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Das  Adrenalin  ein  Sekretionsprodukt  des  Adrenalsystems. 

Nachdem  wir  das  Adrenalin  als  eine  chemisch  wohl  definierte  Sub¬ 
stanz  kennen  gelernt  haben,  welche  bereits  in  minimalen  Mengen  bestimmte 
physiologische  Wirkungen  entfaltet,  müssen  wir  nunmehr  an  die  Erörte¬ 
rung  der  Frage  herantreten,  ob  diese  Substanz  in tra vital  entsteht  und 
in  den  Kreislauf  gelangt  oder  ob  sie  nur  einen  postmortal  entstandenen 
Stoff  darstellt. 

Zunächst  wäre  die  Vorfrage  zu  erledigen,  in  welchem  der  beiden 
Nebennierensysteme  das  Adrenalin  sich  vorfindet.  Diesbezüglich 
wurde  schon  erwähnt,  daß  Vulpian(a)  und  Virchow (b)  die,  wie  wir  heute 
wissen,  für  das  Adrenalin  charakteristischen  Farbenreaktionen  nur  an  die 
Nebennierenmarksubstanz,  an  jenes  Gewebe  geknüpft  fanden,  an 
welchem  später  Henle  nachwies,  daß  es  in  wässerigen  Lösungen  von  Chrom¬ 
säure  und  chromsauren  Salzen  eine  Braunfärbung  an  nimmt.  Oliver 
und  Schaefer(a)  fanden  dann,  daß  die  charakteristische  Nebennierenextrakt¬ 
wirkung  ausschließlich  dem  Extrakte  der  Marksubstanz  zukommt,  wäh¬ 
rend  der  Extrakt  der  Rindensubstanz  wirkungslos  ist.  Es  gelingt  zwar  auch, 
wie  ich  auf  Grund  von  eigenen  Versuchen  schon  seinerzeit  betont  habe, 
mit  Rindenextrakt  eine  Wirkung  zu  bekommen,  aber  sie  ist  viel  geringer, 
als  die  des  Markes  und  es  liegt  nahe  anzunehmen,  daß  hierbei  die  Rinden¬ 
substanz  mit  Marksubstanz  verunreinigt  ist,  weil  Rinde  und  Mark  ohne 
scharfe  Grenze  ineinander  übergehen,  und  eine  anatomische  Sonderung  mit 
dem  Messer  nicht  gelingt. 

Langlois  (l)  sowie  S.  Vincent  zeigten,  daß  nur  die  Nebennierenextrakte 
jener  Tiere,  welche  eine  aus  Rinde  und  Mark  aufgebaute  Nebenniere  be¬ 
sitzen,  blutdrucksteigernd  wirken.  Vincent  (e,  h,  o)  fand  die  Extrakte  der 
sog.  Suprarenalkörper  (Balfour)  der  Selachier  physiologisch  wirksam 
und  konnte  mit  Moore  in  diesen  Extrakten  die  für  das  Chromogen  des 
Nebennierenmarkes  charakteristischen  chemischen  Reaktionen  nachweisen. 
Die  Extrakte  der  Interrenalkörper  waren,  wie  Vincent  meint,  infolge 
der  Beimengung  von  Medullarsubstanz  teilweise  wirksam ,  Extrakte  der 
Stanniusschm  Körperchen  von  Teleostiern  völlig  wirkungslos.  Hierbei 
erstreckte  sich  die  Prüfung  nur  auf  die  Feststellung  der  Giftigkeit. 

Ich  fand  dann,  daß  dem  Extrakte  der  Adrenalorgane  der 
Selachier  alle  für  das  Adrenalin  charakteristischen  physiolo¬ 
gischen  Wirkungen  zukommen.  Hervorzuheben  wäre,  daß  bei  der  Re¬ 
gistrierung  des  Blutdruckes  von  Torpedo  und  Raja  nach  der  Injektion 
von  Adrenalorganextrakten  in  die  Kiemenarterien  bei  diesen  Tieren  eben- 
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so  eine  Blutdrucksteigerung  zu  beobachten  ist,  wie  nach  Adrenalin.  Biecll 
und  Wiesel  zeigten  endlich,  daß  auch  die  Extrakte  extrakapsulärer  chrom¬ 
affiner  Gewebe,  speziell  der  Zvckerkandlschen  Nebenorgane  des  Sym¬ 
pathikus  an  der  Bauchaorta  des  Kindes  eine  durch  Kontraktion  peripherer 
Gefäße  und  verstärkte  Herztätigkeit  bedingte  arterielle  Drucksteigerung 
erzeugen.  Sie  fanden  hierbei,  daß  die  Substanz  auch  eine  vorübergehend 
das  rechte,  dann  aber  auch  das  linke  Herz  schädigende  Wirkung 'ausübt, 
welche  sich  im  Auftreten  von  arhythmischen  Schlägen  manifestiert.1)  Sie  be¬ 
tonten  demnach  in  Übereinstimmung  mit  A.  Kohn ,  daß  die  als  Neben¬ 
nierenextraktwirkung  bezeichnete  spezifische  physiologische  Reaktion  dem 
Extrakte  der  chromaffinen  Zellgruppen  zukommt.  Auf  Grund 
dieser  Ergebnisse  ist  es  kaum  zu  bezweifeln,  daß  das  Adrenalin  einen 
chemischen  Bestandteil  jenes  Gewebes  bildet,  welches  sich 
histologisch  durch  die  Chromaffini^tät  seiner  Zellen  auszeichnet 
und  welches  wir  als  Adrenalgewebe  bezeichnet  haben. 

In  einer  Reihe  von  Versuchen  beschäftigten  sich  Abelous ;  Soulie  und 
Toujan  (b  —g)mii  der  Frage  der  Adrenalinbildung  in  der  Nebenniere  und  kamen 
hierbei  zu  Resultaten,  aus  welchen  sie  auf  eine  wesentliche  Beteiligung 
der  Nebennierenrinde  bei  der  Adrenalinproduktion  schlossen.  Die 
Autoren  verwendeten  zum  quantitativen  Nachweise  des  Adrenalins  die  von 
ihnen  (a)  ausgearbeitete  kolorimetrische  Methode  mit  Jod  und  zeigten  zunächst, 
daß  im  Nebennierenbrei,  wenn  derselbe  24  Stunden  lang  bei  40°  Temperatur 
gehalten  wird,  eine  Zunahme  des  Adrenalingehaltes  nachweisbar  ist.  Diese 
postmortale  Adrenalinbildung  findet  aber  nach  ihrer  Ansicht  vor  allem  in 
der  Rindensubstanz  statt.  Denn  sie  fanden  in  der  im  Brutofen  gehaltenen 
Pulpa  der  Nebennnierenrinde  nach  24  Stunden  eine  Zunahme  des  Adrenalin¬ 
gehaltes  von  33 — 60%  gegenüber  einer  bei  0°  gehaltenen  Kontrolle.  Auf 
Grund  dieses  Versuches  sind  sie  der  Anschauung ,  daß  das  Adrenalin  in 
der  Rindensubstanz  gebildet  und  in  der  Marksubstanz  nur  abgelagert  wird. 
In  weiteren  Versuchen  zeigten  sie  dann,  daß  durch  die  Zugabe  einer  ge¬ 
ringen  Menge  von  Tryptophan,  welches  durch  Autodigestion  des  Pankreas 
erhalten  wurde,  zum  Nebennierenbrei  eine  beträchtliche  Anreicherung  des¬ 
selben  an  Adrenalin  eintritt  und  hielten  es  für  wahrscheinlich,  daß  das 
Tryptophan  eine  der  Muttersubstanzen  des  Adrenalins  darstellt.  Nachdem 
sie  aber  selbst  teststellen  konnten,  daß  der  Zusatz  von  reinem  Tryptophan 
keineswegs  denselben  Eftekt  hat,  wie  das  flüssige  Autodigestionsprodukt 
des  Pankreas,  untersuchten  sie  das  Verhalten  des  Nebennierenbreies  bei 
Zusatz  von  Autolysaten  oder  in  Fäulnis  befindlichen  Organ extrakten  und 
landen  auch  hierbei  eine  Vermehrung  des  Adrenalingehaltes,  aus  welcher 


a)  Nach  neueren  Untersuchungen  von  S.  Vincent  (v) ,  welche  durch  R.  H.  Kahn 
neuestens  (L.-N.  a,  die  mit  a  bezeichnete  Arbeit  des  Autors  im  Nachtrag  zum  Literatur¬ 
verzeichnis)  bestätigt  und  erweitert  wurden,  enthält  das  Paraganglion  abdominale 
aoiticum  des  Hundes  und  auch  das  aus  diesem  ahströmende  Venenblut  eine  Substanz, 
welche  sich  in  ihrer  Wirkung  auf  den  Blutdruck  und  auf  die  Gefäße  des  Frosches 
ganz  dem  Adrenalin  analog  verhält. 
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sie  darauf  schlossen,  daß  die  Nebennierenzellen  post  mortem  Adrenalin  zu 
bilden  imstande  sind.  In  dem  Umstande,  daß  aus  den  Muskeln  stammende 
Fäulnisstoffe  eine  besonders  hohe  Adrenalinsteigerung  (auf  das  Doppelte 
und  darüber)  herbeiführen,  erblickten  sie  einen  Beweis  für  die  Be¬ 
ziehungen  zwischen  der  Adrenalinbildung  und  dem  Chemismus  der  Mus¬ 
kulatur. 

Toujan  lieferte  dann  weitere  Ergänzungen  dieser  Versuche  und  for¬ 
mulierte  deren  Ergebnisse  schärfer  dahin ,  daß  in  der  Nebennierenrinde 
eine  Vorstufe  des  Adrenalins  vorhanden  sei,  aus  welcher  diese  Substanz 
dann  gebildet  werde.  Er  konnte  in  dem  Extrakte  der  Nebennierenrinde  bei 
sorgfältigster  Entfernung  des  Markgewebes,  so  daß  keine  Chromreaktion  mehr 
nachweisbar  war ,  eine  blutdrucksteigernde  Substanz  finden ,  welche  aber 
keine  Eisenchloridreaktion  gab.  Dieses  Rindenprodukt  betrachtet  er  als 
eine  unreife  Vorstufe  des  Adrenalins,  als  Pro  ad  renalin,  und  identifiziert 
dasselbe  mit  den  in  den  Zellen  der  Rindenschichte  histologisch  nachge¬ 
wiesenen,  mit  einem  fettartigem  Körper  verbundenen  Granulis.  Indem  er 
nun  fand,  daß  das  Rindenextrakt  nach  einem  24stündigen  Verweilen  im 
Thermostaten  gegenüber  dem  frisch  bereiteten  Extrakte  erheblich  an  spe¬ 
zifischer  Wirkung  zunimmt,  glaubt  er  damit  die  Bildung  des  Adrenalins 
aus  der  unfertigen  Substanz  der  Rinde  bewiesen  zu  haben. 

Nach  Poll(h)  teilen  Proadrenalin  und  Adrenalin,  Rindenextrakt  und 
Markextrakt  die  meisten  Reaktionen:  das  Verhalten  gegenüber  oxydieren¬ 
den  Substanzen  (Jodmethode  von  Battelli ),  die  Erzeugung  von  Glykosurie, 
von  Muskelkontraktion  der  glatten  Fasern,  von  Mydriasis  am  Frosch  äuge. 
Nur  in  bezug  auf  die  letztere  bemerkt  Poll ;  daß  sie  Ehrmann  festgestellt  hat, 
während  es  bezüglich  der  übrigen  Angaben  aus  seiner  Darstellung  nicht 
erhellt,  ob  er  sich  hierbei  auf  eigene  Untersuchungen  bezieht. 

In  bezug  auf  die  Glykosurie  muß  erwähnt  werden,  daß  auch  Landau  (d) 
ihre  Entstehung  auf  eine  in  der  Rinde  vorhandene  Substanz  bezieht.  Ge¬ 
genüber  dem  sichergestellten  Nachweise,  daß  das  Adrenalin  in  der  Mark¬ 
substanz  und  auch  in  dem  Extrakte  sonstiger  Teile  des  Adrenalsystems 
vorhanden  ist ,  verweist  dieser  Autor  auf  die  Möglichkeit ,  daß  das  Adre¬ 
nalin  bei  der  Methode  von  Takamine  vielleicht  aus  der  Rinde  gewonnen 
wird.  Er  gibt  auch  an,  daß  Tiere  nach  intravenöser  Injektion  von 
Rindenextrakt  rasch  und  unter  gleichen  Erscheinungen  zugrunde  gehen 
und  auch  dieselben  Obduktionsbefunde  aufweisen,  wie  nach  intravenöser 
Injektion  von  Marksubstanzextrakten  und  von  Adrenalin.  Die  Angaben  von 
Landau  halten  allerdings  einer  strengen  Kritik  nicht  stand. 

Die  einzige  bisher  vorliegende  exakte  Nachprüfung  der  post¬ 
mortalen  Entstehung  des  Adrenalins  durch  G.  Bayer (a)  lieferte  Er¬ 
gebnisse,  welche  Hypothese  für  die  der  französischen  Autoren  keineswegs 
günstig  sind. 

In  mit  fauligem  Material  gemengten  Verdünnungen  von  Nebennieren¬ 
brei  konnte  tatsächlich  eine  stärkere  und  rascher  eintretende  Mydriasis  er¬ 
halten  werden,  als  mit  Wasserverdünnungen.  Doch  zeigten  die  verwendeten 
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Faulflüssigkeiten  an  sich  eine,  vielleicht  durch  die  Anwesenheit  von  Phenyl¬ 
alanin  bedingte  Mydriasis,  die  von  einer  Myose  gefolgt  war.  Eine  Anrei¬ 
cherung  an  Adrenalin  war  mit  Hilfe  der  Ehrmannschen  Reaktion  nicht 
erkennbar.  Bei  der  Anwendung  der  Jodreaktion  zeigte  sich  dieselbe  in  der 
mit  Faulflüssigkeiten  versetzten  Aufschwemmung  von  Nebennierenzellen 
stets  intensiver,  als  in  der  Kontrolle,  die  nur  mit  W  asser  versetzt  war. 
Aus  weiteren  Versuchen  ergab  es  sich  jedoch,  daß  es  sich  hierbei  nicht 
um  eine  postmortale  Produktion  von  Adrenalin,  sondern  um  eine 
Verschärfung  des  chemischen  Nachweises  handelt.  Die  Faulflüssig¬ 
keiten  enthalten  nämlich  nach  Bayer  Alanin  und  Phenylalanin,  vielleicht 
auch  noch  andere  Abbauprodukte  des  Eiweißes,  durch  welche  eine  Ver¬ 
schärfung  des  kolorimetrischen  Jodnachweises  von  Adrenalin  zustande 
kommt.  Die  von  Abelous,  Soulie  und  Toujan  gefundene  Anreicherung 
an  Adrenalin  ist  nach  Bayer  also  nur  eine  scheinbare. 

Über  die  Menge  des  Adrenalins  in  der  Nebenniere  und  in  den 
freien  Anteilen  des  Adrenalsystems  kann  bereits  die  histologische  Unter¬ 
suchung  einen  gewissen  Aufschluß  gewähren.  Die  Chromaffinität  der  Adre- 
nalzellen,  die  Eigenschaft  ihres  Zellplasmas,  sich  nach  geeigneter  Fixation 
mit  Chromsalzen  braun  oder  gelbbraun  zu  imprägnieren,  kann  als  Maßstab 
ihres  Adrenalingehaltes  benützt  werden. 

Allerdings  muß  berücksichtigt  werden,  daß  auch  bei  vollkommen  ge¬ 
lungener  Fixation  in  chromhältigen  Flüssigkeiten  nicht  alle  Zellen  gleich¬ 
mäßig  chromiert  erscheinen,  und  daß  die  Chromierbarkeit  wohl  im  allge¬ 
meinen  parallel  geht  mit  dem  nach  anderen  Methoden  nachweisbaren  Adre¬ 
nalingehalt  der  Nebennieren ,  daß  aber  dieser  Parallelismus  keineswegs 
vollkommen  ist.1)  Bei  den  noch  später  zu  besprechenden  Versuchen  von 
Schur  und  Wiesel ,  in  welchen  sich  bei  länger  dauernder  Narkose  beim 
Kaninchen  eine  Abnahme  und  völliges  Verschwinden  der  Chromierbarkeit 
des  Nebennierenmarkes  zeigte,  konnte  ich  Inkongruenzen  zwischen  Chro¬ 
mierbarkeit  und  blutdrucksteigernder  Wirkung  der  Extrakte  der  betreffen¬ 
den  Nebennieren  beobachten.  Ein  Extrakt  wirkte  beispielsweise  fast  in  der 
gleichen  Intensität  (d.  h.  bei  gleicher  Verdünnung  und  in  gleichem  Ausmaße) 
drucksteigernd  wie  das  Nebennierenextrakt  eines  normalen  Tieres,  während 
die  Chromierbarkeit  der  Nebenniere  stark  vermindert  war. 


*)  lu  den  Versuchen  von  Kahn  (f)  zeigte  sich  beim  Zuckerstich  ein  Parallelismus 
zwischen  der  Abnahme  der  Chromierbarkeit  und  des  Adrenalingehaltes.  Kahn  behauptet, 
daß  auch  feinere  Abstufungen  der  Chromreaktion  mit  dem  jeweiligen  Adrenalingehalt 
parallel  gehen,  allerdings  ohne  hiefür  strikte  Beweise  zu  liefern,  während  Ingier  und 
Schmorl  ausdrücklich  hervorheben,  daß  weder  bei  den  frisch  untersuchten,  noch  bei  den 
3(>  Stunden  nach  dem  lode  chromierten  menschlichen  Nebennieren  ein  Parallelismus 
zwischen  dei  Höhe  des  chemisch  nachgewiesenen  Adrenalingehaltes  und  der  Intensität 
der  Chromreaktion  vorhanden  sein  muß.  Mitunter,  wenn  auch  selten,  besteht  eine  auf¬ 
fällige  Inkongiuenz,  in  einzelnen  lällen  versagt  die  Chromreaktion  vollständig,  trotz  be- 
ti amtlichem  Adienalingehalt.  PopielsJci  behauptet  neuestens  (L.-N.  n),  daß  zwischen  der 

Menge  dei  chromaffinen  Substanz  und  derjenigen  des  Adrenalins  kein  Zusammenhang 
besteht. 
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Ob  in  solchen  Fällen  die  Chromreaktion  wegen  der  zu  geringen 
Menge  von  Adrenalin  unzureichend  ist  oder  ob  es  sich  um  nicht  chromier- 
bare  Vorstufen  des  x4drenalins  handelt,  bleibt  zunächst  unentschieden.1)  Wie 
dem  immer  sei,  solche  Befunde  weisen  darauf  hin,  daß  die  Heule  sehe 
Chromreaktion  im  besten  Falle  nur  zur  vorläufigen  Orientierung 
über  den  quantitativen  Adrenalingehalt  dienen  kann. 

Die  Menge  des  in  den  Nebennieren  enthaltenen  Adrenalins  zahlen¬ 
mäßig  festzustellen  hat  zuerst  Battelli(a ,  c)  versucht.  Zu  diesem  Zwecke  ver¬ 
wendete  er  eine  eigens  ausgearbeitete  kolorimetrische  Methode  mit  Eisen¬ 
chlorid,  die  allerdings  nur  eine  approximative  Wertbestimmung  des  Adre¬ 
nalins  gestattet.  Battelli  und  seine  Schülerin  S.  Ornstein  bestimmten  auch 
den  Adrenalin  geh  alt  der  Nebennieren  beim  Menschen,  Kaninchen  und  Meer¬ 
schweinchen  durch  die  Auswertung  der  blutdrucksteigernden  Effekte  des 
Extraktes.  Aus  diesen  Untersuchungen  ging  hervor,  daß  der  Adrenalin¬ 
gehalt  beider  Nebennieren  nur  beim  Hunde  und  beim  Kaninchen  eine  an¬ 
nähernd  gleiche  ist,  während  beim  Meerschweinchen  bald  die  rechte,  bald 
die  linke  Nebenniere  mehr  von  dieser  Substanz  enthält.  Bei  den  erstge¬ 
nannten  Tierarten  konnte  auch  nachgewiesen  werden,  daß  die  Exstirpation 
der  einen  Nebenniere  wenigstens  innerhalb  der  nächsten  Tage  zu  einer 
Änderung  des  Adrenalingehaltes  der  anderen  nicht  führt.  Beim  Hunde  ist 
zuweilen  eine  Abnahme  im  Paarling  zu  konstatieren. 

Aus  den  Tabellen  von  Battelli  ist  ersichtlich,  daß  ein  Gramm  Ne¬ 
bennierensubstanz  durchschnittlich  ein  Milligramm  oder  etwas  mehr 
Adrenalin  enthält.  Bei  der  Rindernebenniere  ließ  sich  berechnen,  daß  in 
18  g  Nebennierensubstanz  im  Mittel  4*3  g  Marksubstanz  und  0*031  g  Adre¬ 
nalin  enthalten  waren,  so  daß  die  Marksubstanz  einen  durchschnittlichen 
Adrenalingehalt  von  0*7 5%  aufwies. 


1)  Die  Frage,  ob  die  chromaffine  Substanz  mit  dem  Adrenalin  identisch  oder  das 
letztere  nur  ein  Derivat  der  ersteren  ist,  wird  neuestens  von  Borberg  (L.-N.  c)  wieder 
aufgeworfen  und  dahin  beantwortet,  daß  die  chromaffine  Substanz  eine  Vorstufe  des 
Adrenalins  bildet,  in  welcher  das  noch  nicht  fertige  Adrenalin  mit  einem  Lipoid  ver¬ 
bunden  ist.  Die  Chromfärbung  der  Adrenalzelle  sei  von  der  Adrenalinportion,  die  Fixation 
teilweise  vom  Lipoid  abhängig.  Als  hypothetisches  Proadrenalin  könnte  eine  modifizierte 
Verbindung  des  Neurins  und  Brenzkatechins  betrachtet  werden,  aus  welcher  durch 
Abspaltung  von  Methylgruppen  der  Weg  zum  Adrenalin  offen  stünde. 


OH 

CH 

OH 

0Hl  / 

CH  .  NH .  CH3 

OH 

Chromaffine  Substanz  (?) 

CHOH 

CIL.  NH.  CH, 


Adrenalin. 


Durch  Eintritt  von  Wasser  in  das  hypothetische  Adrenalinogenmolekül  würde  die 
Umbildung  in  Adrenalin  vor  sich  gehen,  der  Leichtigkeit  entsprechend,  mit  der  sich  die 
chromaffine  Substanz  durch  Kochen,  Alkoholeinwirkung  und  ähnliches  in  Adrenalin  ver¬ 
ändert. 
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Nach  BütteUi  (i)  ist  der  Adrenalingehalt  der  Nebennieren  auf  1000% 


Körpergewicht  berechnet : 
Mensch 
Rind  . 

Pferd  . 

Schaf  . 

Schwein 
Hund  . 

Kaninchen 
Meerschweinchen 


0*0603  g 
0*0740—  0*077  g 
0*0816 — 0*120  g 
0*1150—0*121  g 
0*0780—0*084  g 
0*0666 — 0*116  g 
0*0830  g 
0*2290  g 


Adrenalin  pro  1000  kg 


11 

11 

11 

11 

ii 


Aus  diesen  Zahlen,  welche  natürlich  nur  einen  approximativen  Wert 
besitzen  können,  geht  hervor,  daß  der  Adrenalingehalt  bei  verschiedenen 
Tieren  auf  das  Körpergewicht  bezogen  ein  annähernd  gleicher  ist  und 
nur  das  Meerschweinchen  eine  Ausnahme  bildet,  indem  hier  die  Adrenalin¬ 
menge  das  Doppelte  oder  fast  Dreifache  der  bei  anderen  Tieren  vorfind- 
lichen  beträgt. 

In  neuerer  Zeit  sind  quantitative  Adrenalinbestimmungen  in  der  Neben¬ 
niere  mit  Hilfe  der  verbesserten  Methoden  ausgeführt  worden  und  es  ergaben 
sich  wesentliche  Differenzen  im  Adrenalingehalt  der  Nebennieren 
unter  physiologischen  und  pathologischen  Verhältnissen,  über 
welche  in  einem  folgenden  Kapitel  berichtet  wird.  Die  Variationen  des  Adre¬ 
nalingehaltes  weisen  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  daraufhin,  daß  diese  Sub¬ 
stanz  im  Gewebe  der  Nebenniere  produziert  wird.  Battelli(g)  vertrat  allerdings 
die  Auffassung,  daß  die  Nebenniere  das  Adrenalin  nicht  bilde,  sondern  nur 
speichere.  Er  stützte  sich  hierbei  auf  den  Befund  der  intensiven  druck¬ 
steigernden  Wirkung  des  Blutes  nebennierenloser  Tiere.  Doch  hat  G.  Bayer  (d) 
mit  Recht  darauf  hingewiesen,  daß  die  starke  hypertensive  Wirkung  des 
Blutes  epinephrektomierter  Tiere,  ebenso  wie  die  von  A.  Wirz  gefundene 
starke  mydriatische  Wirkung  des  Serums  Addisonkranker  durch  die, An¬ 
nahme  erklärt  werden  kann,  daß  eine  Anhäufung  von  blutdrucksteigernden 
und  mydriatischen  Muttersubstanzen  im  Blute  deswegen  statttindet,  weil  sie 
nicht  wie  de  norma  in  der  Nebenniere  in  Adrenalin  umgewandelt  und 
dort  als  solche  festgehalten  werden. 

Das  im  I.  Teil  geschilderte  histologische  Bild  des  Nebennieren¬ 
markes  und  der  sekretorischen  Veränderungen  der  chromaftinen  Markzellen 
liefert  den  morphologischen  Beweis  der  Adrenalinproduktion  in  der 
Nebenniere  und  zeigt  zugleich,  daß  diese  Substanz  anscheinend  in 
flüssiger  Form  in  die  Blutgefäße  gelangt. 

Die  Frage  der  intravitalen  Entstehung  und  ständigen  Abgabe 
des  Adrenalins  durch  die  Venen  der  Nebenniere  war  übrigens  bereits  durch 
eine  Angabe  von  Vulpian  im  bejahenden  Sinne  beantwortet.  Vulpian  fand, 
daß  das  aus  den  Nebennierenvenen  ausströmende  Blut  jene  Substanz  ent¬ 
hält,  welche  mit  Eisenchlorid  Grünfärbung  gibt.  Cybulski  (b )  konnte  dann 
durch  die  blutdrucksteigernde  Wirkung  des  Nebennierenvenenblutes  den 
Beweis  erbringen,  daß  die  wirksame  Substanz  fortwährend  in  der  Neben- 
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niere  gebildet  und  in  die  Blutbahn  abgegeben  wird.  Seine  Angaben  sind 
von  verschiedenen  Seiten  (Langlois,  Biedl,  Dreyer)  bestätigt  worden  und 
überdies  konnte  von  mir  schon  1897  gezeigt  werden,  daß  die  Produktion 
der  aktiven  Substanz  in  der  Nebenniere  dem  Einflüsse  des  Nervensystems 
unterworfen  ist. 

Ehrmann  (c)  hat  dann  mit  seiner  viel  empfindlicheren  Reaktion  am 
enukleierten  Froschauge  den  kontinuierlichen  Austritt  des  Adrenalins  aus 
der  Nebenniere  in  den  Kreislauf  festgestellt.  Er  konnte  zeigen ,  daß  die 
Substanz  bei  verschiedenen  Tierarten  in  wechselnder,  bei  den  verschie¬ 
denen  Individuen  derselben  Tierart  in  annähernd  gleicher  Konzentration 
aus  den  Nebennieren  ausströmt.  Bei  Katzen  ist  die  Adrenalinmenge  ge¬ 
ringer,  bei  Kaninchen  größer.  Ehrmann  nimmt  an,  daß  im  allgemeinen 
die  Tiere  gegen  das  Adrenalin  um  so  empfindlicher  sind,  je  mehr  sie  von 
der  Substanz  selbst  in  den  Kreislauf  abgeben.  Beim  Kaninchen  soll  die  im 
Nebennierenvenenblute  enthaltene  Adrenalinmenge  einer  Adrenalinlösung,  die 
zwischen  1  :  1  Million  und  1  :  10  Millionen  gelegen  ist,  also  etwa  0  0005  mg 
im  Kubikzentimeter  Blutserum  entsprechen. 

Waterman  und  Smit  fanden,  daß  das  Serum  des  Blutes  der  Vena 
cava  nur  in  unverdünntem  Zustande  mydriatisch  wirksam  ist  und  schätzen 
die  Menge  des  Adrenalins  nur  auf  J/5  der  von  Ehrmann  berechneten 
Menge,  nämlich  auf  0*0001  mg  pro  Kubikzentimeter  Kavablut. 

Am  Froschpräparat  gemessen  fand  neuestens  Trendelenburg (a)  in  dem 
aus  der  Nebennierenvene  der  Katze  ausströmenden  Blute  für  die  Adrenalin¬ 
konzentration  Werte  zwischen  1  :  360.000  und  1  :  1  Million.  Der  Durch¬ 
schnittswert  lag  bei  etwa  1  :  750.000.  Den  gleichen  Wert  (1  :  800.000)  er¬ 
gab  die  Prüfung  dieses  Blutserums  im  Blutdruckversuche  beim  Meerschwein¬ 
chen.  In  einem  Kubikzentimeter  des  Nebennierenvenenblutes  der  Katze 
sind  demnach  0*00125  mg  Adrenalin  enthalten. 

Nach  O'Connor  (L.-N.  a)  läßt  sich  im  Plasma  des  Nebennierenvenen¬ 
blutes  eine  stark  gefäßverengende  Substanz  nachweisen ,  während  das 
Plasma  des  peripheren  Blutes  unwirksam  ist  und  erst  mit  dem  Serum 
eine  vasokonstringierende  Wirkung  erhalten  werden  kann.  Die  gefäß¬ 
verengende  Substanz  im  Plasma  des  Nebennierenvenenblutes  kann  nach 
verschiedenen  Methoden  als  Adrenalin  identifiziert  werden.  Nach  Exstir¬ 
pation  der  Nebennieren  ist  sie  aus  dem  Plasma  des  Kavablutes  fast  vollständig 
verschwunden.  Nach  O'Connor  entspricht  das  Nebennierenvenenblut  einer 
Konzentration  von  1  :  1  Million  bis  1:5  Millionen  Adrenalin,  d.  h.  es  ent¬ 
hält  0*001 — 0*0006  mg  Adrenalin  im  Kubikzentimeter. 

Die  Gesamtproduktion  an  Adrenalin  in  der  Nebenniere  läßt 
sich  auf  Grund  der  Strömungsgeschwindigkeit  des  Blutes  im  Organ  fest¬ 
stellen.  In  der  ersten  Auflage  habe  ich  in  Ermangelung  von  direkten  An¬ 
gaben  über  das  Stromvolumen  der  Nebenniere  aus  meinen  älteren  Ver¬ 
suchen,  in  welchen  der  venöse  Abfluß  aus  der  Nebenniere  durch  Zählung 
der  abfließenden  Tropfen  gemessen  wurde,  für  einen  15  hg  schweren 
Hund  schätzungsweise  eine  Strömungsgeschwindigkeit  von  maximal  0*1  cm* 
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Blut  in  der  Sekunde  berechnet.  Unter  Zugrundelegung  dieser  Zahl  würden 
in  einer  Minute  6  cm*  Blut  aus  der  Nebenniere  in  den  Kreislauf  gelangen. 
Auf  Grund  der  von  Ehrmann  in  1  cm 3  Nebennierenvenenblut  angegebenen 
Adrenalinmenge  von  0  0005  mg  —  eine  Zahl,  die  ich  schon  mit  Rücksicht 
auf  die  geringe  Empfindlichkeit  der  EhrmannschQR  Methode  fiii  zu  niedrig 
hielt  —  würde  die  24stündige  Gesamtproduktion  von  Adrenalin  4*32  mg 
betragen.1)  Trendelenburg  fand  bei  Katzen  (von  1800— 3950  £  Körperge¬ 
wicht)  eine  Minutenausflußmenge  aus  einer  Nebenniere  von  0*75  cm *  im 
Minimum,  1*94  im  Maximum  und  1*2  im  Durchschnitt,2)  Aus  dieser  Mi¬ 
nutenmenge  und  der  erwähnten  Adrenalinkonzentration  dieses  Blutes  läßt 
sich  die  von  beiden  Nebennieren  sezernierte  Adrenalin  menge  auf  0*003  mg 
pro  Minute,  etwa  0*2  mg  in  der  Stunde  und  die  24stündige  Gesamtpro¬ 
duktion  auf  rund  5  mg  Adrenalin  berechnen.3 * * * *) 

Sekretorische  Nerven  der  Nebenniere. 

Während  die  nach  Entfernung  der  Nebennieren  auftretenden  Ausfalls¬ 
erscheinungen  den  Gegenstand  eingehender  Studien  gebildet  haben,  sind 
Reizversuche,  durch  welche  eine  gesteigerte  Tätigkeit  dieser  Organe  her¬ 
beigeführt  werden  könnte,  bis  in  die  letzte  Zeit  nur  in  geringer  Zahl  an¬ 
gestellt  worden. 

Beim  Studium  der  Innervation  der  Darmbewegungen  beobachtete  Jacobj 
(1892),  daß  nach  Exstirpation  der  Nebennieren  am  Darme  von  Hungertieren 
spontane  Bewegungen  auftraten,  und  daß  die  Epinephrektomie  in  gleicher 
Weise,  wie  die  Splanchnikusdurchschneidung  aber  ohne  gleichzeitige  Ge¬ 
fäßlähmung  zu  einem  Wegfall  der  Hemmungen  der  Darmbewegungen  führte. 
Die  von  ihm  auf  Grund  dieser  Beobachtungen  ausgeführten  Reizversuche 
ergaben,  daß  die  elektrische  Reizung  der  Nebenniere,  sowie  jener  Nerven, 
welche  die  Nebenniere  mit  dem  Ganglion  coeliacum  verbinden,  den  in  Be¬ 
wegung  befindlichen  Darm  stillzustellen  vermag.  Gleichzeitig  wird  die  Harn¬ 
sekretion  in  ganz  erheblicher  Weise  vermindert  und  in  zwei  Versuchen 


9  In  der  ersten  Auflage  sind  auf  S.  236  die  Adrenalinmengen  irrtümlicherweise 
in  mg  angegeben.  Es  soll  überall  richtig  g  heißen. 

2)  In  guter  Übereinstimmung  stehen  hiermit  die  von  K.  0.  Neuntem  (L.-N.)  für  das 
Stromvolumen  der  Nebenniere  der  Katze  gefundenen  Werte,  wenn  man  das  Gewicht  einer 
Nebenniere  mit  0T25— 0  25  g  in  Rechnung  stellt.  Nach  diesem  Autor  fließen  bei 
1 30  mm  Hg  Blutdruck  in  der  Minute  und  pro  g  Organ  6 — 7  cm8,  bei  trächtigen  Tieren 
sogar  9  cm3  Blut  durch  die  Nebenniere.  Das  Stromvolumen  der  Nebenniere  übertrifft 
demnach  sogar  jenes  der  am  reichlichsten  mit  Blut  versorgten  Schilddrüse. 

3) Nach  O’Connor s  geringeren  Adrenalinwerten  im  Nebennierenvenenblute  würde  die 

Gesamtadrenalinproduktion  in  24  Stunden  nur  2 — 3*5  mg  betragen.  Popielski  (n)  berechnet 

aus  der  Blutdrucksteigerung,  welche  nach  der  Aufhebung  einer  Aortenkompression  beim 

Hunde  eintritt,  die  während  einer  Minute  in  der  Nebenniere  gebildete  Adrenalinmenge 

bei  einem  8’5  kg  schweren  Hunde  auf  OT  mg.  Danach  würde  sich  pro  1  kg  Hund  im 

Verlauf  von  24  Stunden  5*76  mg  Adrenalin  bilden. 
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konnte  bei  der  Reizung  der  Nebenniere  eine  Steigerung  des  arteriellen 
Druckes  beobachtet  werden.  Nach  Jcicobj  sind  in  den  Nerven  der  Neben¬ 
nieren  Hemmungsfasern  für  die  Darmbewegung  enthalten.  Diese  Be¬ 
obachtungen,  welche  allerdings  bei  der  Nachprüfung  (Pal(b),  Apolant)  keine 
Bestätigung  fanden,  erheischen  angesichts  der  heute  bekannten  Wirkungen 
des  Adrenalins  auf  Blutdruck ,  Darmbewegungen  und  Harnsekretion  ein 
gewisses  Interesse. 

Die  bis  dahin  physiologisch  noch  nicht  studierten  Innervations¬ 
verhältnisse  der  Nebennieren  habe  ich (d)  im  Jahre  1897  zum  Gegen¬ 
stände  näherer  Untersuchungen  gemacht  und  konnte  feststellen,  daß  im 
Nervus  splanchnicus  gefäßerweiternde  Fasern  für  die  Nebenniere  ver¬ 
laufen,  bei  deren  Reizung  eine  durch  aktive  Vasodilatation  bedingte  Hyper¬ 
ämie  des  Organs  in  Erscheinung  tritt. 

Bei  der  Reizung  der  peripheren  Stümpfe  der  in  der  Brusthöhle  durch¬ 
schnittenen  Nervi  splanchnici  mit  mäßig  starken  Induktionsströmen  wurde 
an  dem  venösen  Ausflusse  aus  den  Nebennieren  folgendes  beobachtet: 


Fig. 1. 
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Wirkung  der  Splanchnikusreizung  auf  die  Nebennierenzirkulation.  B  —  Blutdruck, 
Nn  —  Registrierung  der  Tropfen  aus  der  Nebennierenvene,  F  —  Registrierung  der  Tropfen 

aus  der  Vena  femoralis,  R  —  Reizungsdauer. 


In  den  ersten  6 — 9  Sekunden  blieb  die  Zahl  der  Tropfen  unver¬ 
ändert;  in  der  7.  manchmal  erst  später,  etwa  in  der  10.  Sekunde  konnte 
eine  allmählich  zunehmende  Beschleunigung  der  Tropfenfolge  wahr¬ 
genommen  werden,  welche  in  der  20. — 25.  Sekunde  so  weit  ging,  daß  die 
Tropfenzahl  auf  das  3 — öfache  vermehrt  war.  Diese  vermehrte  Ausströ¬ 
mung  hielt  nicht  nur  während  der  Reizung  der  Nerven  an,  sondern  über¬ 
dauerte  den  Reiz,  je  nach  der  Dauer  desselben  10 — 20  Sekunden,  um 
dann  allmählich  auf  die  frühere  Tropfgeschwindigkeit  zurückzukehren.  Na¬ 
türlich  hatte  die  Reizung  des  Nerven  auch  eine  sehr  beträchtliche  Stei¬ 
gerung  des  arteriellen  Druckes  zur  Folge.  Die  Vermehrung  der  Tropfen 
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aus  den  Nebennierenvenen  ging  auch  mit  der  Blutdruckhöhe  insofern 
parallel,  als  sie  während  des  höchsten  Druckes  am  besten  entwickelt  war. 
Der  Druck  b  egann  aber  nach  Sistierung  der  Heizung  viel  früher  abzufallen, 
als  die  Beschleunigung  der  Tropfenfolge  nachließ  (Fig.  1). 

Wies  schon  dieser  Umstand  darauf  hin,  daß  die  Vermehrung  des 
venösen  Abflusses  nicht  allein  durch  eine  passive  Dilatation  der  Gefäße 
zustande  kommt,  so  konnte  der  Beweis  der  Existenz  von  Vasodilatatoren  noch 
schlagender  dadurch  erbracht  werden,  daß  der  einige  Tage  vorher  durch¬ 
schnittene  und  in  Degeneration  befindliche  Splanchnikus  gereizt 
wurde.  Während  nunmehr  die  Druckhöhe,  abgesehen  von  den  Atemschwan¬ 
kungen,  nahezu  konstant  blieb,  beschleunigte  sich  die  Tropfenfolge  aus  der 
Nebennierenvene  nach  einer  Latenz  von  3 — 5  Sekunden.  Nach  weiteren  5  Se¬ 
kunden  erreichte  die  Tropfenzahl  das  4 — öfache  der  früheren.  Die  Vermehrung 
hielt  mit  allmählicher  Abnahme  nach  Sistierung  der  Reizung  noch  ca.  30  bis 
50  Sekunden  an  und  es  dauerte  etwa  1V2  Minuten,  bis  die  anfängliche  Tropfen- 

Fig.  2. 
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Wirkung  der  Reizung  des  degenerierten  Nervus  spianehnicus  auf  die  Nebennieren¬ 
zirkulation.  B  =  Blutdruck,  Am  —  Registrierung  der  Tropfen  aus  der  Nebennierenvene, 

J?  =  Reizungsdauer. 


folge  wieder  hergestellt  war.  Die  gleichzeitige  Prüfung  der  Ausströmung 
aus  den  Nieren  ergab  absolut  keine  Änderung  derselben  (Fig.  2). 

Auf  Grund  der  Wirkung  des  Nebennierenextraktes  auf  die  Neben¬ 
niere  selbst  habe  ich  auf  die  Anwesenheit  von  vasokonstriktorischen 
Nerven  für  das  Organ  geschlossen,  wenn  es  auch  nicht  gelungen  ist,  den 
anatomischen  Verlauf  dieser  Nervenfasern  zu  erforschen. 

Meine  Untersuchungen  erstreckten  sich  auch  auf  den  Sekretionsvor¬ 
gang  in  der  Nebenniere  und  dessen  etwaige  Beeinflussung  durch  Sekre¬ 
tionsnerven.  Die  von  mir  verwendete  Methode,  mit  Hilfe  der  blutdruck¬ 
steigernden  Wirkung  des  Venenblutes  über  die  Menge  der  produzierten 
wirksamen  Substanz  Auskunft  zu  erlangen,  konnte  zwar  keine  exakten 
Beweise  für  die  Existenz  sekretorischer  Nerven  der  Nebenniere  liefern,  doch 
haben  es  meine  Versuche  in  hohem  Grade  wahrscheinlich  gemacht,  daß 
auch  die  Produktion  und  Abgabe  des  Sekretes  der  Nebenniere  —  oder 
richtiger  der  Marksubstanz  der  Nebenniere  —  dem  Einflüsse  des  Nerven¬ 
systems  unterworfen  ist,  und  daß  die  Nervi  splanchnici  nicht  nur  Vaso- 
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dil atatoren,  sondern  auch  Sekretionsnerven  für  das  Organ  in  ihren 
Bahnen  führen. 

Meine  Befunde  sind  dann  von  Dreyer  bestätigt  und  durch  den  ge¬ 
lungenen  Nachweis  einer  verstärkten  drucksteigernden  Wirkung  des  Neben¬ 
nierenblutes  während  der  Splanchnikusreizung  ergänzt  worden. 

Eine  Änderung  in  der  Quantität  des  mit  der  empfindlicheren 
Froschbulbusreaktion  nachweisbaren  Adrenalins  im  Venenblute  der  Neben¬ 
niere  konnte  Ehrmann  (c)  durch  Pilokarpin-  oder  Atropinzufuhr  nicht 
erzielen. 

Waterman  und  Smit  konnten  bei  faradischer  Beizung  der  Nebenniere, 
wobei  die  zahlreich  eintretenden  sympathischen  Nerven  erregt  werden,  ein 
Ansteigen  des  Adrenalingehaltes  im  Kavablute  nachweisen,  denn 
es  erwies  sich  das  vorher  nur  in  unverdünntem  Zustande  mydriatisch  wirk¬ 
same  Serum  nunmehr  in  der  10 — 12fachen  Verdünnung  noch  pupillen¬ 
erweiternd. 

In  neuester  Zeit  gelangte  Tscheboksaroff  (a,  b)  auf  Grund  seiner 
Versuche,  in  welchen  der  drucksteigernde  Wirkungseffekt  des  Neben¬ 
nierenvenenblutes  an  Hunden  vor  und  nach  der  Splanchnikusreizung 
geprüft  wurde,  zu  dem  Schlüsse,  daß  der  Nervus  splanchnicus  der 
wahre  sekretorische  Nerv  der  Nebenniere  ist.  Während  das 
normale  Nebennieren venenblut  in  der  Menge  von  10cm3  bei  Hunden 
von  6 — 8  kg  Gewicht  nach  vorangegangener  Durchschneidung  der  Nervi 
vagi  eine  Blutdrucksteigerung  von  20 — 40  mm  Hg  und  eine  Pulsbeschleu¬ 
nigung  von  1 — 4  Schlägen  in  der  Sekunde  hervorruft,  bedingt  die 
gleiche  Blutmenge,  welche  während  der  Reizung  des  Nervus  splanchnicus 
aus  der  Nebenniere  gewonnen  war,  gewöhnlich  eine  Blutdrucksteigerung 
um  60 — 80,  ja  sogar  100 — 120  mm  Hg,  und  eine  Beschleunigung  der  Herz¬ 
tätigkeit  um  15 — 16  Pulsschläge  in  10  Sekunden.  Die  Vermehrung  der 
Adrenalinmenge  im  Blute  ist  nicht  als  eine  Folge  der  vermehrten  Zirku¬ 
lation  im  Organ,  wie  sie  durch  die  gleichzeitige  Drucksteigerung  und  Ge¬ 
fäßerweiterung  erzeugt  wird,  aufzufassen.  Eine  Blutdrucksteigerung,  welche 
durch  Reizung  eines  sensiblen  Nerven  hervorgerufen  wird,  übt  keinen 
merklichen  Einfluß  auf  die  Menge  des  Adrenalins  im  Blute  aus.  Während 
der  Splanchnikusreizung  wird  nicht  nur  das  vorhandene  Adrenalin  in  ver¬ 
mehrter  Menge  in  die  Blutbahn  ausgeschüttet,  sondern  es  wird,  wie  der 
gesteigerte  Wirkungseffekt  des  Extraktes  der  gereizten  Nebenniere  ergibt, 
diese  Substanz  auch  in  größerer  Menge  im  Organ  gebildet  und  aufgespei¬ 
chert.  Die  Ausschaltung  der  Nervi  splanchnici  hat  umgekehrt  eine  voll¬ 
kommene  Unterbrechung  oder  zum  mindesten  eine  Verringerung  der 
Adrenalinsekretion  in  das  Blut  zur  Folge.  Der  Nervus  vagus  übt 
keinen  merklichen  Einfluß  auf  die  sekretorischen  Funktionen  der  Neben¬ 
nieren  aus. 

Asher  (L.-N.  c)  führte  den  Beweis,  daß  die  innere  Sekretion  der  Neben¬ 
niere  unter  dem  Einfluß  des  Nervus  splanchnicus  als  sekretorischen  Nerven 
steht,  in  folgender  Weise:  Nach  Exstirpation  aller  Därme,  des  Pankreas,  der 
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Milz  und  des  Magens  sind  alle  Gefäßgebiete  ausgeschaltet,  deren  Veren¬ 
gerung  bei  der  Reizung  des  Splanchnikus  zu  einer  Blutdrucksteigerung 
führt.  Nur  wenn  die  Nebennieren  hierbei  sorgfältig  geschont  werden,  so 
bedingt  doch  die  Splanchnikusreizung  nach  einer  Latenz  von  30  Sekunden 
eine  beträchtliche  Drucksteigerung  und  die  Dauerreizung  eine  dauernde 
Druckerhöhung.  Verschluß  der  Nebennierenvenen  oder  Ausschaltung  der 
Nebennieren  hebt  jede  drucksteigernde  Wirkung  der  Reizung  auf.  Die 
Druckerhöhung  wird  hier  durch  die  Abgabe  oder  richtiger  vermehrte  Ab¬ 
gabe  von  Adrenalin  in  die  Blutbahn  herbeigeführt,  so  daß  gefolgert  werden 
kann,  daß  die  Adrenalinsekretion  unter  der  Kontrolle  des  Splanchnikus 
steht.1) 

Gegenüber  dem  in  den  Versuchen  von  Biedl,  Brey  er,  Tschebok- 
saroff  und  Asher  erbrachten  Nachweise,  daß  der  Splanchnikus  der  sekre¬ 
torische  Nerv  der  Nebenniere  sei,  steht  Popielski(n)  auf  dem  Standpunkte, 
daß  die  Reizung  des  Splanchnikus  nur  eine  größere  Ausspülung  von  Adre¬ 
nalin  zur  Folge  habe.  Er  beobachtete  nämlich  nach  der  Lösung  einer 
einige  Minuten  dauernden  Abklemmung  der  Brustaorta  nach  einem  kurzen 
steilen  Abfall  eine  erhebliche,  die  Norm  übertreffende  und  einige  Zeit  an¬ 
haltende  Blutdrucksteigerung,  die  er  darauf  bezieht,  daß  während  der  Blut¬ 
druckabnahme  eine  Anhäufung  von  Adrenalin  in  der  Nebenniere  stattge¬ 
funden  hat;  nachher,  nach  der  Entfernung  der  Kompression,  werde  das 
angesammelte  Adrenalin  von  dem  starken  Blutstrom  weggeschwemmt.  Diese 
Erklärung  stützt  sich  auf  die  Annahme,  daß  während  einer  Druckherabsetzung 
in  der  Nebenniere  eine  Anhäufung  der  chromaffinen  Substanz  stattfindet 
(NowicJci)  (c).  Diese  ist  aber  nach  den  später  noch  zu  erwähnenden  Ver¬ 
suchen  von  Trendelenburg  nicht  zutreffend.  Die  —  wie  ich  aus  eigener  Er¬ 
fahrung  bestätigen  kann  —  richtige  Beobachtung  von  Popielski  bedarf 
einer  weiteren  Aufklärung,  ist  aber  als  Beweis  gegen  die  Existenz  sekre¬ 
torischer  Nerven  nicht  hinreichend.2)  Diese  ist  vielmehr  noch  durch  eine 
Reihe  anderweitiger  Erfahrungen  sichergestellt.  So  fand  Pende(a),  daß  die 
Splanchnikusdurchschneidung  zu  einer  Atrophie  der  Marksubstanz  führt, 
während  Elliott  und  Tuckett  nach  Reizung  der  Nebennierennerven  ein  Ver¬ 
schwinden  der  chrom affinen  Substanz  mit  Vakuolisierung  der  Markzellen  in 
der  Nebenniere  antrafen. 


b  Die  Ergebnisse  von  Asher  werden  neuestens  von  T.  R .  Elliott  (L.-N.)  bestätigt 
und  noch  dahin  erweitert,  daß  bei  der  Splanchnikusreizung  an  der  denervierten  Pupille 
eine  paradoxe  Dilatation  als  Zeichen  einer  sympathischen  Erregung  auftritt.  Diese  kann 
nur  eine  Folge  des  erhöhten  Adrenalingehaltes  des  Blutes  sein ,  denn  sie  bleibt  nach 
Entfernung  der  Nebenniere  aus.  Über  den  gleichen  Versuch  berichten  auch  Joseph  und 
Meitzer  (L.-N.). 

b  tu  seiner  neuesten  Publikation  (L.-N.  a)  vertritt  Popielski  die  Meinung,  daß  das 
Adrenalin  zwar  ein  morphologischer  Bestandteil,  aber  kein  in  das  Blut  gelangendes 
Sekretionsprodukt  der  Nebenniere  sei.  Die  temporäre  Abklemmung  der  Aorta  rufe  destruk¬ 
tive  Prozesse  in  den  Nebennieren  und  Befreiung  des  Adrenalins  aus  seiner  labilen  Ver¬ 
bindung  hervor. 
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Bei  der  Prüfung  des  Adrenalingehaltes  der  Nebennieren  der  Katze  (mit 
Hilfe  der  blutdrucksteigernden  Wirkung  des  Extraktes  an  dezerebrierten 
Katzen)  fand  neuestens  Elliott(d),  daß  zentrale  (durch  direkte  elektrische 
Reizung  oder  Gifte  bewirkte),  sowie  reflektorische  Erregungen  des  Zentral¬ 
nervensystems  zu  einer  Verminderung  des  Adrenalins  in  der  Nebenniere  führen, 
daß  ferner  in  der  Oblongata  anscheinend  in  der  Nähe  des  Vasomotoren¬ 
zentrums  ein  Zentrum  vorhanden  ist,  welches  die  Abgabe  des  Adrenalins 
reguliert  und  die  Impulse  auf  dem  Wege  des  Splanchnikus  zur  Nebenniere 
entsendet.  Durchschneidung  der  Splanchnici  verhindert  die  zentral  ausgelöste 
Abgabe  des  Adrenalins.  Diese  Ergebnisse  stehen  in  guter  Übereinstimmung 
mit  den  bei  der  Besprechung  der  Adrenalin  Wirkung  auf  den  Kohlehydratstofl- 
wechsel  erwähnten  Befunden;  nach  dem  Zuckerstich  und  ebenso  bei  vielen, 
durch  zentrale  Erregung  glykosurisch  wirkenden  Giften  konnte  eine  Ver¬ 
armung  der  Nebenniere  an  chrombrauner  Substanz  nachgewiesen  werden. 

Cannon  und  de  la  Paz  (a,b)  konnten  zeigen,  daß  psychische  Erregungen 
und  Affekte  zu  einer  vermehrten  Abgabe  von  Adrenalin  aus  der  Neben¬ 
niere  führen  und  daß  somit  die  hierbei  zu  beobachtenden  sympathischen 
Reizerscheinungen  (Erweiterung  der  Pupille,  Blutdrucksteigerung,  Pulsbe¬ 
schleunigung,  Hemmung  der  Darmbewegungen,  Aufrichten  der  Haare)  als 
Adrenalin  Wirkungen  aufzufassen  sind.  Bei  Katzen,  welche  durch  das  An¬ 
bellen  von  Hunden  in  einen  Erregungszustand  versetzt  wurden,  enthielt 
das  Blut  der  Vena  cava  (nach  der  Wirkung  auf  ein  isoliertes  Darmstück 
beurteilt)  mehr  Adrenalin,  als  vorher  im  Ruhezustände  der  Tiere.  Nach  Unter¬ 
bindung  der  Nebennierenvenen  oder  Entfernung  der  Nebennieren  fehlt 
diese  Adrenalinvermehrung  im  Blute.  Cannon  und  Hosklns  fanden  (bei 
Anwendung  der  [gleichen  Methode),  daß  durch  Asphyxie,  sowie  durch 
Reizung  sensibler  Nerven  eine  Steigerung  der  Adrenalinsekretion  hervor¬ 
gerufen  wird.1) 

Durch  das  Vorangehende  scheint  es  wohl  sichergestellt,  daß  das  Adre¬ 
nalin  in  der  Nebenniere  und  in  den  Paraganglien  kontinuierlich 
gebildet  und  in  die  Blutbahn  abgegeben  wird,  daß  aber  der 
Sekretionsvorgang  des  Adrenalsy stems  unter  dem  Einfluß  des 
sympathischen  Nervensystems  steht.  Die  vasomotorischen  und 
sekretorischen  Fasern  für  die  Nebenniere  sind  in  der  Peripherie  im 
Nervus  splanchnicus  enthalten  und  ihr  Zentrum  dürfte  in  der 
Medulla  oblongata  liegen.2) 


*)  Nack  Cannon  und  Bringer  (L.-N.)  wirken  kleine  Nikotindosen  durch  Erregung 
des  sympathischen  Nervensystems  sekretionssteigernd  auf  die  Nebenniere.  Die  pupillen¬ 
erweiternde  Wirkung  des  intravenös  injizierten  Nikotins  und  ähnlicher  Alkaloide  auf 
das  deganglionierte  Katzenauge  erlischt,  wenn  die  Nebennieren  exstirpiert  oder  aus  der 
Zirkulation  ausgeschaltet  werden.  Das  gleiche  gilt  für  die  Wirkung  des  Pilokarpins  auf 
die  sympathischen  Nervenendigungen  der  Nickhaut  {Dole  und  Laidlaw,  L.-N.). 

2)  O’Connor  (L.-N.  b)  findet  auch,  daß  nach  Durchschneidung  der  Splanchnici  das 
Nebennierenvenenblut  weniger  Adrenalin  enthält.  Durch  Reizung  der  Nervenstümpfe 
wird  die  Adrenalinsekretion  wieder  in  die  Höhe  getrieben. 
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Der  Adrenalingehalt  der  Nebenniere  unter  physiologischen 
und  pathologischen  Verhältnissen. 

Die  Variationen  in  der  Menge  des  Adrenalins  in  der  Nebenniere  bildete 
vielfach  den  Gegenstand  von  Untersuchungen,  doch  sind  die  diesbezüglichen 
Angaben  mit  Rücksicht  auf  das  Fehlen  exakter  quantitativer  Bestimmungs¬ 
methoden  nur  dann  einigermaßen  verwertbar,  wenn  den  im  Einzelfalle  in 
Verwendung  gezogenen  Methoden  genügend  Rechnung  getragen  wird. 

Langlois  und  Reims  fanden,  daß  die  Nebennieren  von  Föten  aus  dem 
Ende  der  ersten  Schwangerschaftshälfte  bereits  blutdrucksteigernde  Extrakte 
liefern  und  auch  positive  Eisenchloridreaktionen  geben.  Die  Nebennieren 
vom  Rind,  Pferd,  Schwein  und  Schaf  sind  schon  in  verhältnismäßig  frühen 
Embryonalstadien  adrenalinhaltig  [ Cevidalli  (L.-N.),  Fänger  (L.-N.)],  während 
in  der  Marksubstanz  der  menschlichen  Nebenniere  erst  in  sehr  späten 
Embryonalstadien  Adrenalingehalt  nachweisbar  ist.  Nach  der  Chromreak¬ 
tion  beurteilt,  dürften  die  außerhalb  der  Nebenniere  liegenden  Anteile  des 
Adrenalsystems  beim  Embryo  früher  einen  Adrenalingehalt  erlangen,  als 
die  Zellen  der  Marksubstanz  (Wiesel). 

Daß  auch  physiologische  Zustandsänderungen  auf  den  Adrena¬ 
lingehalt  der  Nebenniere  einen  Einfluß  ausüben  können,  zeigten  zuerst 
Battelli  und  Roatta ,  indem  sie  bei  Hunden,  welche  sie  durch  stundenlanges 
Laufenlassen  in  der  Tretmühle  bis  zur  völligen  Erschöpfung  ermüdeten, 
eine  Verminderung  des  Adrenalingehaltes  in  der  Nebenniere  auf 
ungefähr  ein  Drittel  der  normalen  Minimalwerte  nachweisen  konnten.  War 
die  Muskelarbeit  von  einer  Muskelruhe  von  einigen  Stunden  Dauer  gefolgt, 
dann  stieg  der  Adrenalingehalt  wieder  an  und  erreichte  sogar  die  Norm 
weit  übertrelfende  Werte. 

Schur  und  Wiesel  (h)  bestätigten  diesen  Befund,  indem  sie  bei  Hunden 
nach  6-  bis  7 ständigem  Laufen  im  Göpel  eine  deutliche  Abnahme  und  völliges 
Verschwinden  der  Chromierbarkeit  der  Markzellen,  ein  Verschwinden  der 
Eisenchloridreaktion  und  der  mydriatischen  Wirkung  des  Nebennieren¬ 
extraktes  konstatierten.  Mit  Hilfe  der  letzteren  Reaktionen  konnten  sie 
nachweisen,  daß  zu  gleicher  Zeit  das  Blut  stark  adrenalinhältig  wird. 

Nach  Schur  und  Wiesel  (d)  soll  ferner  durch  längerdauernde  Narkosen 
mit  Äther,  Chloroform  oder  Billrothmischung  bei  Kaninchen  eine  Abnahme, 
beziehungsweise  Verschwinden  des  Adrenalins  und  der  Chromierbarkeit 
der  Marksubstanz,  sowie  ein  Übergang  des  Adrenalins  in  das  Blut  nach¬ 
zuweisen  sein. 

Hornowski  (a,  b)  fand  bei  Kaninchen  nach  Chloroformnarkosen,  sowie  in 
Fällen  von  Operationssliock  eine  Verminderung  der  Chromaffinität  des  Neben¬ 
nierenmarkes,  während  R.  H.  Kahn  (d)  die  Befunde  von  Schur  und  Wiesel 
nicht  bestätigen  konnte,  nachdem  weder  bei  der  Narkose  noch  bei  der 
Muskelarbeit  ein  Übergang  von  Adrenalin  in  das  Blut  oder  eine  Abnahme 
des  Adrenalins,  beziehungsweise  der  Chromierbarkeit  des  chromaffinen  Ge¬ 
webes  festgestellt  werden  konnte.  Auch  Donzelli  konnte  nach  verschieden 
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langen  Chloroformnarkosen  bei  Meerschweinchen,  Kaninchen  nnd  Katzen 
keine  histologisch  nachweisbare  Erschöpfung  des  chrom  affinen  Systems  der 
Nebennieren  antreffen.  Schwarzwald  fand  bei  der  Untersuchung  von  10 
während  der  Narkose  verstorbenen  Menschen  siebenmal  eine  vollständig 
intakt  gebliebene  und  in  3  Fällen  eine  mangelhafte  Chromierbarkeit  des 
Nebennierenmarkes.  Diesen  negativen  Angaben  gegenüber  gelangt  Marchetti 
(d)  auf  Grund  seiner  Versuche  an  Katzen  bei  Verwendung  der  Methode  von 
Zanfrognini  zur  Bestimmung  des  Nebennierenadrenalins  zu  dem  Schlüsse, 
daß  unter  der  Einwirkung  des  Chloroforms  die  Nebenniere  zunächst  an 
Adrenalin  verarmt,  indem  das  vorhandene  verbraucht  und  kein  neues  pro¬ 
duziert  wird,  dann  aber  morphologisch  eine  Mehrproduktion  nachweisbar  ist. 
Nach  Parodi  (d)  können  nach  länger  dauernden  und  wiederholten  Chloro¬ 
formnarkosen  die  morphologischen  Zeichen  einer  Hypersekretion  und 
Proliferation  der  Elemente  der  Marksubstanz  angetroffen  werden.1) 

Den  Einfluß  der  Muskelarbeit  betreffend,  fand  W.  Carl  bei 
Fröschen  nach  lange  anhaltenden  Strychninkrämpfen  eine  auffallende 
Abnahme,  beziehungsweise  sogar  Pehlen  der  chrombraunen  Zellen  in  der 
Nebenniere.  Daß  hier  nicht  die  Strychninvergiftung,  sondern  die  Muskel¬ 
arbeit  die  Ursache  der  Erschöpfung  des  chromaffinen  Systems  bildet,  er¬ 
gaben  Kontrollversuche,  in  welchen  die  Chromreaktion  erhalten  blieb,  wenn 
die  Strychnin krämpfe  durch  vorherige  Kurarisierung  verhindert  wurden. 

Ein  besonderes  Interesse  beansprucht  das  Verhalten  des  Nebennieren¬ 
adrenalins  bei  Eingriffen,  welche  eine  Blutdrucksenkung  herbeiführen. 
Nowicki  (c)  fand  nach  intensiven  und  lange  dauernden  Blutdrucksenkungen, 
welche  durch  Injektion  großer  Mengen  von  Wittepeptonlösungen  erzeugt 
wurden,  keine  Verminderung  der  chrombraunen  Substanz  in  den  Neben¬ 
nieren,  glaubte  vielmehr  auf  Grund  seiner  Befunde  annehmen  zu  können, 
daß  infolge  der  erschwerten  Ausspülung  des  Sekretes  in  die  Blutbahn  eine 
Rückstauung  und  Ansammlung  desselben  in  der  Nebenniere  stattfindet. 
Durch  die  Versuche  von  Trendelenburg  (c),  in  welchen  während  der  durch 
einen  starken  Aderlaß  herbeigeführten  Blutdruckerniedrigung  und  Ab¬ 
nahme  des  venösen  Ausflusses  aus  der  Nebenniere,  die  Adrenalinkonzen¬ 
tration  im  Venenblute  erheblich  angestiegen  ist,  wird  diese  Annahme  wohl 
widerlegt. 

Bemerkenswerte  morphologische  Veränderungen  im  Nebennierenmark 
fand  Parodi  (d)  nach  wiederholten  Aderlässen.  Wenn  hierbei  keine 
Zeichen  mangelhafter  Zirkulationskompensation  eintreten,  bleibt  das  Para¬ 
ganglion  suprarenale  unverändert.  Wenn  aber  die  Aderlässe  zu  einer  Kreis¬ 
laufstörung  führen,  welche  erst  allmählich  ausgeglichen  wird,  dann  treten  im 
Nebennierenmarke  Karyokinesen  mit  gleichzeitiger  Verminderung  der  Chrom- 

*)  Nach  Borberg  (L.-N.)  verursacht  eine  einmalige,  langdauernde  Chloroformnarkose 
eine  leichte ,  mehrere  Narkosen  eine  starke  Abschwächung  der  Chromaffinität  der 
Nebenniere.  Ein  längerer  asphyktischer  Zustand  kann  einen  fast  vollkommenen  Verlust 
der  chromaffinen  Substanz  im  Nebennierenmark  bewirken,  während  die  übrigen  Para¬ 
ganglien  normal  bleiben. 
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affinität  der  Zellen  auf.  Die  Verminderung  der  Chromreaktion  ist  nicht 
durch  eine  Ausspülung  des  Adrenalins  bedingt,  denn  nach  einer  zum  Tode 
führenden  Verblutung  ist  eine  solche  Verminderung  nicht  anzutreffen.1)  Sie 
ist  vielmehr  ein  Zeichen  der  zur  Kompensation  der  Kreislaufstörung  dienen¬ 
den  funktionellen  Mehrleistung,  welche  sich  weiterhin  morphologisch  in 
einer  Hyperplasie  der  Marksubstanz  manifestiert.  Nach  Parodi  erzeugt  die 
Entfernung  der  einen  Nebenniere  im  zurückbleibenden  Paarling  keine  Ver¬ 
minderung,  der  Chrom  affinität  und  keine  Karyokinesen.  Solche  Verände¬ 
rungen  treten  dann  erst  ein,  wenn  durch  wiederholte  Aderlässe  starke  funk¬ 
tionelle  Anforderungen  an  das  Organ  gestellt  werden.  Bei  der  Prüfung  des 
Adrenalingehaltes  von  Nebennieren,  welche  nach  Exstirpation  des  Paarlings 
hypertrophisch  waren,  fand  F.  Schenk  (c,  d)  mit  Hilfe  der  Meitzer -Khrmann- 
schen  Pupillenreaktion  allerdings  eine  Verminderung  des  Adrenalins. 

Der  Einfluß  des  Nervensystems  auf  die  Adrenalinsekretion  und  auf 
den  Adrenalingehalt  der  Nebenniere  wurde  bereits  erörtert.  Auch  Störungen 
der  Zirkulation  führen  zu  Veränderungen  im  Adrenalingehalt  der  Neben¬ 
niere.  So  gibt  Borberg  (L.-N.  a)  an,  daß  die  Ligatur  der  Aorta  peripher 
von  der  Nebenniere  und  ebenso  die  Ligatur  der  Vena  cava  über  der  Neben¬ 
niere,  sowie  andere  mit  Stromverlangsamung  verbundene  Zustände  zu 
einer  Verminderung  der  chromaffinen  Substanz  führen.2) 

Nach  Vermiet  und  Dmitrowshj  soll  beim  Kaninchen  schon  nach 
3  ötägigem  Hungern  die  Chromierbarkeit  des  Nebennierenmarkes  stark 
abnehmen,  beziehungsweise  verschwinden,  und  auch  durch  eine  Adrenalin- 
zufuhr  bei  dauerndem  Hunger  keine  Restitution  derselben  stattfinden.  Die 
Richtigkeit  dieses  Befundes  wird  jedoch  von  Lucksch  (d)  bestritten,  denn  er 
konnte  schon  früher  feststellen;  daß  das  Nebennierenextrakt  von  Hunger- 
tieien  in  seiner  blutdrucksteigernden  Wirkung  normale  Werte  ergibt,  und 
nunmehr  auch  nach  weisen,  daß  die  Chromierung  der  Nebennieren  von 
Kaninchen  nach  einer  10 — 14tägigen  Hungerperiode  normal  erscheint.  Das 
chromaffine  Gewebe  dürfte  demnach  weder  durch  das  Hungern,  noch,  wie 
die  Versuche  von  Marrassini  (h)  zeigen,  durch  die  Fütterung  mit  Trauben¬ 
zucker  wesentliche  Veränderungen  erleiden.3) 

Nachdem  Wiesel  (p)  als  Erster  auf  die  Beziehungen  des  Adrenal- 
s*ems  zu  dem  Nierenerkrankungen  aufmerksam  gemacht  hat,  ist 
die  Chromierbarkeit,  beziehungsweise  der  Adrenalingehalt  der  Neben¬ 
nieren  bei  experimentellen  Läsionen  der  Niere  vielfach  geprüft 
worden. 


]]  Auch  Vorberg  (L.-N.  c)  sah  nach  hochgradigen  Blutdrucksenkungen,  akuten  und 
subakuten  Anämien  keine  Veränderungen  in  der  Chromaffinität  des  Nebennierenmarkes. 

u  ?ie^ngabe  7°“  Glaessner  und  Pick  (b),  daß  bei  Pankreasfistelhunden  eine 
mangelhafte  Chromierbarkeit  der  Nebenniere  anzutreffen  ist,  konnte  von  Minami  (L.-N.) 
nicht  bestätigt  werden.  v  ' 

A)  Nach  Borberg  (L.-N.  c)  kann  bei  Katzen  und  Meerschweinchen  beim  Tode 

infolge  von  Inamtion  ein  starker  Schwund  der  chromaffinen  Substanz  der  Nebennieren 
angetroffen  werden. 
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Schur  und  Wiesel  (a,h)  fanden  nach  doppelseitiger  Nephrektomie  und 
Keilexzisionen  aus  den  Nieren  mit  Hilfe  der  Froschbulbusmethode  Adrenalin 
im  Blute  und  eine  Änderung  der  Chromierbarkeit  der  Nebennieren,  indem 
neben  stark  chromierbaren  auch  achromaftine  Zellhaufen  im  Nebennieren¬ 
marke  nachzuweisen  waren.  Nach  länger  dauernden  Nierenschädigungen 
konnten  sie  Bilder  des  Nebennierenmarkes,  sowie  der  freien  chromaffinen 
Körper  antreffen,  welche  auf  eine  Hypertrophie  dieser  Gewebe  hin¬ 
wiesen. 

Goldzieher  und  Molndr  fanden  bei  Kaninchen  nach  subkutanen  In- 

* 

jektionen  von  Nierenbrei1)  Adrenalin  im  Blute  (nach  Meitzer- Ehrmann) 
und  bei  der  histologischen  Untersuchung  der  Nebennieren  Anzeichen  der 
Hypertrophie.  Nach  Goldzieher  (b)  übt  Nierenbrei  aus  pathologisch  veränderten 
(uranvergifteten)  Nieren  einen  viel  stärkeren  Reiz  auf  die  Nebennieren  aus, 
und  die  Wirkung  der  normalen  Nebensubstanz  kann  durch  Sesamöl  ganz  oder 
größtenteils  paralysiert  werden.  Nach  Nowicki  (b)  bedingt  die  Exstirpation 
einer  oder  beider  Nieren  bei  Kaninchen  und  Hunden  eine  Erschöpfung  der 
chromaffinen  Substanz  der  Nebennieren  (in  größerem  Maße  auf  der  Seite 
der  exstirpierten  Niere),  wobei  die  Erschöpfung  umso  bedeutender  ist,  je 
länger  das  Tier  nach  der  Operation  gelebt  hat.  Gleichzeitig  ist  im  Blute  eine 
vermehrte  Adrenalinmenge  {Meitzer- Ehrmannsche  Reaktion)  nachzuweisen. 
Nach  Borberg  (L.-N.  a,  c)  kommt  bei  Unterbrechung  der  Nierenfunktion 
(Nephrektomie  oder  Ureterligatur)  präagonal  eine  Entleerung  der  chrom¬ 
affinen  Substanz  der  Nebenniere  und  teilweise  der  übrigen  Paraganglien 
zustande.  Die  einseitige  Durchschneidung  der  Nebennierennerven  hindert 
die  Entleerung  der  betreffenden  Seite. 

Über  das  Verhalten  der  Nebennieren  bei  experimentellen  Intoxi¬ 
kationen  liegen  namentlich  in  der  französischen  Literatur  eine  Reihe  von 
Angaben  vor.  Sie  beziehen  sich  jedoch  fast  ausschließlich  auf  die  Struktur¬ 
veränderungen  in  der  Nebennierenrinde.  In  bezug  auf  die  Marksubstanz 
ergab  sich  aus  den  Versuchen  von  Lucksch  (a),  daß  die  blutdrucksteigernde 
Wirkung  der  Extrakte  bei  manchen  Allgemeinerkrankungen  (Fieber,  Salz¬ 
säurevergiftung)  unverändert  bleibt,  während  die  Nebennierenextrakte  von 
urämischen  oder  mit  Phosphor  vergifteten  Tieren  wirkungslos  sind.  Durch 
nukleinsaures  Natron  erzeugtes  Fieber  bedingt  keine  Veränderung  in  der 
Chromaffinität  {Borberg ,  L.-N.  c).  Neuhauer  und  Borges  fanden,  daß  die 
Chromfärbbarkeit  der  Marksubstanz  durch  Phosphorvergiftung  vermindert 
oder  aufgehoben  wird.  Der  chemische  Adrenalinnachweis  in  Extrakten  der 
Nebennieren  P-vergifteter  Tiere  liefert  ein  negatives  Ergebnis.  Formiggini 
(L.-N.)  fand  hierbei  degenerative  Veränderungen  in  den  Markzellen.  Nach 


P  Nach  Ott  und  Scott  (L.-N.  a)  erzeugen  alle  körperfremden  Eiweißstoffe  eine  (an 
der  Tonuserschlaffung  des  Kaninchendarmes)  meßbare  Adrenalinvermehrung  im  Blute.  Die 
Extrakte  fast  aller  endokrinen  Organe  wirken  auch  eiweißfrei  anscheinend  durch  ihren 
Cholingehalt  in  gleichem  Sinne.  Jodothyrin  und  Infundibulin  bedingen  eine  starke  Adre¬ 
nalinausschwemmung  ins  Blut. 

Biedl,  Innere  Sekretion.  2.  Aufl, 
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Borberg  (L.-N.  c)  erzeugt  Phosphoröl  eine  Abschwächung  der  Chrom- 
färbung,  aber  keinen  totalen  Schwund,  während  wiederholte  Injektionen 
von  Oleum  Pulegii  zu  einem  fast  vollständigen  Verluste  der  Chromaffinität 

führen. 

Nach  Vermiet  und  Dmitrowsky  tritt  nach  wiederholter  Zufuhr  von 
Jodkali  (intravenös  0  'lg  pro  dosi)  bei  Kaninchen  eine  deutliche  Abnahme 
der  Chrombräunung  des  Nebennierenmarkes  ein.  Bemerkenswert  ist,  daß  bei 
den  schweren  Veränderungen  der  Nebenniere,  welche  durch  eine  Sublimat¬ 
vergiftung  beim  Meerschweinchen  hervorgerufen  werden  können  [öevidalli 
und  Leoncini  (c)] ,  die  Marksubstanz  fast  vollkommen  unverändert  bleibt. 
Nach  Borberg  (L.-N.  c)  sind  etwaige  bei  der  Sublimatvergiftung  ein¬ 
tretende  Alterationen  der  Chromaffinität  auf  die  gleichzeitige  Nephritis 
und  Enteritis  zu  beziehen.  Vergiftungen  mit  Arsen,  Blei,  Radium,  Phe- 
noh  Sekale  sind  auf  die  Chromfärbbarkeit  des  Nebennierenmarkes  ohne 
Einfluß. 

Am  längsten  bekannt  und  am  besten  studiert  sind  die  Veränderungen 
der  Nebennieren  bei  experimentellen  Infektionen. 

JRoux  und  Yersin  beschrieben  die  hochgradige  Hyperämie  der  Meer¬ 
schweinchennebenniere  bei  experimenteller  Diphtherieinfektion  oder  Intoxi¬ 
kation.  Charrin  und  Langlois  (c)  fanden  nach  Injektion  von  Pyocyaneustoxin 
starke  Hyperämie  und  Volumzunahme  der  Nebennieren  und  Pettit  (e)  konnte 
degenerative  Veränderungen  histologisch  nachweisen.  Schwere  Verände¬ 
rungen  der  Nebennieren,  namentlich  Nekrosen  und  Blutungen,  fand  Bogo- 
molez  (a)  nach  Infektion  mit  Diphtheriebazillen  und  bei  der  Intoxikation  mit 
Botulismustoxin,  Tscherwenzow  nach  Infektion  mit  Pestbazillen,  Labzine 
mit  Streptokokken. 

Die  hyperämischen  Nebennieren  enthalten  nach  Langlois  (i)  noch  die 
aktive  blutdrucksteigernde  Substanz  in  anscheinend  unverminderter  Menge, 
während  die  nach  chronischen  Infektionen  auf  das  Dreifache  bis  Vierfache 
des  normalen  Volumens  vergrößerten  Nebennieren  völlig  unwirksame  Ex¬ 
trakte  liefern.  Die  Nebennieren  von  mit  Diphtherietoxin  vergifteten  sowie 
durch  Injektion  von  anderen  Bakteriengiften  (Tuberkulose,  Typhus)  getöteten 
Kaninchen  enthalten  nach  Lucksch  (b,  c)  keine  blutdrucksteigernde 
und  pupillenerweiternde  Substanz. 

Histologisch  konnte  Lucksch  (c)  neben  einer  intensiven  Hyperämie  Blu¬ 
tungen,  Nekrosen,  Infiltration  der  Rinde,  auch  Blutungen  in  das  Neben¬ 
nierenmark  und  vor  allem  fast  vollkommenen  Mangel  der  Chromierbarkeit 
der  Markzellen  nachweisen.  Seine  Befunde  sind  von  Hannes  und  neuestens 
noch  von  BitcJiie  und  Bruce  (L.-N.)  bestätigt  worden.  Einzelne  widersprechende 
Angaben  [Ehrmann,  Strubeil (a)]  finden  durch  die  Versuche  von  Tschebok- 
sarojf  (c)  eine  zufriedenstellende  Erklärung.  Dieser  Autor  untersuchte  den  Ein¬ 
fluß  des  Diphtherietoxins  auf  die  Adrenalinsekretion  mit  Hilfe  der  Fest¬ 
stellung  des  Adrenalingehaltes  des  Nebennierenvenenblutes  und  fand  in  den 
ersten  10 — 15  Stunden  nach  der  Intoxikation  eine  gesteigerte  Adrenalin¬ 
abgabe  in  das  Blut,  in  den  nächsten  24 — 27  Stunden  eine  der  Norm  ent- 
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sprechende  Sekretion  und  in  den  weiteren  Stadien  der  Vergiftung  (48  bis 
96  Stunden)  eine  Verminderung  oder  ein  vollkommenes  Sistieren  der  Adre¬ 
nalinabsonderung.1) 

Systematische  Untersuchungen  über  den  Adrenalin gehalt  der  Neben¬ 
nieren  beim  Menschen  sind  in  neuerer  Zeit  mehrfach  ausgeführt  worden. 
Comessatti  (k,  l ,  m)  untersuchte  mit  Hilfe  seiner  Sublimatreaktion  den  Adre¬ 
nalingehalt  der  Nebennieren  bei  75  Leichen  und  fand,  daß  dieser  von  ver¬ 
schiedenen  Faktoren  (Alter,  Körperentwicklung,  Ernährungszustand,  Konser¬ 
vierung  der  Leiche)  und  auch  von  der  Art  und  dem  Verlauf  der  Krank¬ 
heit  abhängig  ist.  Von  seinen  Befunden  ist  vor  allem  hervorzuheben  die 
Vermehrung  des  Adrenalingehaltes  bei  akuten  Infektionskrankheiten  und 
Intoxikationen  und  die  Zunahme  des  Adrenalins  in  den  bei  chronischen 
Infektionen  hypertrophen  Nebennieren. 

Mit  Hilfe  der  Methode  von  Zanfrognini  bestimmte  Golclzieher  (b)  den 
Adrenalingehalt  der  Nebenniere  des  Erwachsenen  (Durchschnitt  im  40.  Le¬ 
bensjahre)  mit  4'0  mg  Adrenalin,  des  Neugeborenen  mit  ca.  1  mg  und  kon¬ 
statierte  bei  pathologischen  Prozessen  Änderungen  im  Adrenalingehalt:  eine 
wesentliche  Abnahme  (bis  auf  L5  mg  im  Durchschnitt)  bei  akuten  Infek¬ 
tionskrankheiten  und  eine  Zunahme  bei  der  Nephritis  und  bei  der  Arterio¬ 
sklerose.2) 

Die  wichtigsten  Aufklärungen  verdanken  wir  den  Untersuchun¬ 
gen  von  Schmorl  und  Erl.  Ingier.  Sie  verwendeten  zum  Nachweis  des 
Adrenalins  die  Comessattische  Methode,  die  durch  Zusatz  von  Wasser¬ 
stoffsuperoxyd  verschärft  wurde.  Die  Bestimmung  der  Emptindlichkeit  der 
Methode  ergab,  daß  dieselbe  etwa  die  gleiche  ist,  wie  bei  der  Fränkel- 
HZ/crsschen  oder  Zanfro gninisch e n  Methode.  Zum  morphologischen  Nach¬ 
weis  diente  die  Chromreaktion.  Die  Untersuchung  erstreckte  sich  auf 
517  Fälle.  Als  Durchschnittswert  ergab  sich  für  den  Adrenalingehalt 
beider  Nebennieren  4'22  mg.  Im  Alter  von  0 — 9  Jahren  ündet  sich  ein 
solcher  von  1*52  mg,  im  Alter  von  10 — 89  Jahren  von  4‘59  mg.  Der 
Adrenalingehalt  der  Nebennieren  nimmt  von  der  Geburt  an  bis  zum  9.  Le¬ 
bensjahre  allmählich  zu.  Vom  10.  Lebensjahre  an  ist  er  ziemlich  konstant 
und  schwankt  innerhalb  der  einzelnen  Altersperioden  nur  wenig.  Er  weist 
bei  beiden  Geschlechtern  keinen  nennenswerten  Unterschied  auf.  Der 
Durchschnittswert  beim  männlichen  Geschlecht  beträgt  4'4,  beim  weib¬ 
lichen  Geschlecht  4‘  7 1 .  Bei  akuten  Infektionskrankheiten ,  insbesondere 
bei  der  Diphtherie,  ließ  sich  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  eine  Verminderung 


9  Nach  Borberg  (L.-N.  c )  zeigen  bei  der  experimentellen  Diphtherievergiftung 
die  Marksubstanz  und  die  Aorten-Paraganglien  des  Kaninchens  Schrumpfung  der  Zellen 
und  leicht  verblichene  Chromfärbung ,  aber  nicht  mehr,  als  sich  aus  der  allgemeinen 
Kachexie  erklärt.  Botulismus-  und  Tetanustoxin  haben  keine  Einwirkung  auf  das  chrom¬ 
affine  Gewebe. 

2)  Mit  derselben  Methode  arbeiteten  Faragö  (L.-N.)  sowie  Marx  (L.-N.); 
letzterer  gelangt  zu  dem  Schlüsse,  daß  der  Adrenalingehalt  der  Nebenniere  unabhängig 
ist  von  der  Art  der  Erkrankung,  an  der  das  Individuum  zugrunde  ging. 
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des  Adrenalingehaltes  nicht  nachweisen.1)  Dementsprechend  finden  sich 
bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  nur  Veränderungen  in  der  Rinde. 
Bei  der  Arteriosklerose  und  mehr  noch  bei  akuten  und  chronischen  Nephri¬ 
tiden  und  bei  chronischen  Herzkrankheiten  war  eine  Erhöhung  des 
durchschnittlichen  Adrenalingehaltes  nachweisbar.  Auch  bei  plötzlichen 
Todesfällen  findet  sich  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  ein  erhöhter  Adrenalin¬ 
gehalt.  Bei  Todesfällen,  die  innerhalb  von  24  Stunden  nach  einer  Narkose 
eingetreten  waren,  wurde  ein  etwas  unter  der  Norm  liegender  Adrenalin¬ 
wert  gefunden.  Bei  Personen,  die  nach  Krampfanfällen  gestorben  sind, 
ist  der  Adrenalingehalt  niedriger  als  in  der  Norm.  Auch  bei  Diabetes  und 
malignen  Geschwülsten  2)  war  der  Adrenalingehalt  etwas  herabgesetzt.  Bei 
Status  thymico-lymphaticus  war  zwar  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  eine  ge¬ 
ringe  Verminderung  des  Adrenalingehaltes  nachweisbar,  doch  konnte  in 
2  Fällen  auch  normaler,  beziehungsweise  supranormaler  Adrenalingehalt 
angetroffen  werden,  so  daß  die  bei  dieser  Konstitutionsanomalie  eintreten¬ 
den  plötzlichen  Todesfälle  nicht  auf  eine  Erschöpfung  des  chromaffinen 
Gewebes  zurückgeführt  werden  können.  Bei  der  Acldisonschen  Krankheit 
war  der  Adrenalingehalt  gleich  Null. 

Hier  möchte  ich  darauf  hinweisen,  daß  ich  schon  seinerzeit  in  2  Addison¬ 
fällen  die  Extrakte  der  stark  destruierten  Nebennieren  bei  der  intravenösen 
Injektion  ohne  Wirkung  auf  den  Blutdruck  fand3),  während  in  einem 
v.  Neusser  klinisch  als  Überfunktion  der  Nebennierenfunktion  aufgefaßten 
Falle  das  Extrakt  der  karzinomatös  degenerierten  Nebenniere  überaus  stark 
wirksam  war.  Ebenso  lieferte  ein  von  Kollegen  Stoerk  von  einem 
Falle  hochgradiger  Herzhypertrophie  mir  übergebenes  Nebennierenstück 
einen  auffallend  stark  blutdrucksteigernden  Auszug.  Extrakte  von 
Hypernephromen  fand  ich  stets  unwirksam.  Das  Fehlen  des 
Adrenalins  in  Extrakten  von  Hypernephromen  bestätigen  neuestens  Greer 
und  Wells y  sowie  Brooks  (L.-N.)  (mit  Hilfe  der  Kaninchenuterusmethode). 
Die  vom  chromaffinen  Markgewebe  ausgehenden  Tumoren  (Paragangli- 
ome)  erweisen  sich  selbstverständlich  als  adrenalinhältig.  Das  Extrakt 
eines  solchen  Tumors  (von  einem  von  v.  Neusser  und  Wiesel  beschriebenen 
Falle)  zeigte  typische  Drucksteigerung.  Folger  bekam  die  gleiche  Wirkung 
mit  dem  Extrakte  eines  Nebennierentumors  vom  Pferde. 

Der  Adrenalingehalt  der  menschlichen  Nebennieren  soll  nach  Cevidalli 
und  Leoncini  (b,  d;  e)  zur  Entscheidung  der  Frage  beitragen  können, 
ob  der  Tod  plötzlich  oder  langsam  und  nach  langer  Agonie  eingetreten  ist. 
Diese  Autoren  fanden  in  Fällen  von  plötzlichem  Tod  mit  Hilfe  der  von 


x)  Zu  gleichen  Resultaten  gelangten  auch  Hannes  und  Ihomas  (b,  d)  mit  der 
Chromreaktion  bei  Diphtherie,  während  nach  Moltschanow  bei  schweren  Intoxikations¬ 
graden  eine  Atrophie  der  Marksubstanz  eintreten  soll. 

2)  Hornowski  (L.-N.)  findet  neuestens  bei  bösartigen  Geschwülsten  keine  Verände¬ 
rungen  der  chromaffinen  Substanz  in  der  Nebenniere. 

!)  In  einem  Falle  von  Cooke  (L.-N.)  war  der  verkäste  Anteil  der  Nebenniere 
unwirksam,  die  normalen  Partien  gaben  ein  drucksteigerndes  Extrakt. 
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ihnen  angegebenen  Adrenalinreaktion  in  69‘23°/o  eine  starke,  in  30' 7 7% 
eine  mittelstarke  Adrenalinreaktion ,  während  die  Fälle  mit  längerer 
Agonie  nur  in  7'69°/0  eine  starke,  in  25'64°/0  eine  mittelstarke  und  in 
66' 6 7%  eine  schwache  Reaktion  ergaben.  Sie  gelangen  zu  dem  Schlüsse, 
daß  die  in  den  Nebennieren  vorhandene  Menge  von  Adrenalin  der  Dauer 
der  Agonie  proportional  sei.  Sie  betonen  die  erhebliche  Widerstandsfähig¬ 
keit  des  Adrenalins  postmortalen  Prozessen  gegenüber.  Hierzu  wäre  jedoch 
zu  bemerken,  daß,  soweit  die  Chromreaktion  ein  Urteil  gestattet,  der 
Adrenalingehalt  der  Nebenniere  sich  postmortal  doch  wesentlich  ändert, 
indem  die  Chromierbarkeit  in  dem  Zeitraum  von  24 — 48  Stunden  stark  ab¬ 
nimmt,  beziehungsweise  völlig  schwinden  kann.  Unter  günstigen  Ver¬ 
hältnissen,  namentlich  bei  niedriger  Außentemperatur,  kann  sie  allerdings 
noch  nach  mehreren  Tagen  vorhanden  sein.  Es  sind  in  erster  Reihe  die 
Fäulnisprozesse ,  durch  welche  zunächst  eine  Imbibition  der  Rinde  und 
dann  eine  Abnahme  des  Adrenalingehaltes  des  ganzen  Organes  herbeige¬ 
führt  wird.  Andererseits  muß  auch  berücksichtigt  werden,  daß,  wie  G.  Bayer  (a) 
gezeigt  hat,  manche  Farbenreaktionen  des  Adrenalins  durch  die  bei  der 
Fäulnis  entstandenen  Eiweißabbauprodukte  verstärkt  werden  können. 

Die  physiologische  Adrenalinämie. 

Das  Sekret  des  intrakapsulären  Anteiles  des  Adrenalsystems  gelangt 
durch  die  Vena  suprarenalis  ständig  in  den  allgemeinen  Kreislauf,  so  daß 
das  Blut  stets  eine  gewisse  Menge  Adrenalin  erhält,  somit  eine  physio¬ 
logische  Adrenalinämie  vorhanden  ist. 

BaUelli(f)  konnte  als  Erster  das  Adrenalin  im  peripheren  Blute  nach- 
weisen,  indem  er  das  normale  Hundeserum  nach  entsprechender  Einengung 
auf  seine  blutdrucksteigernde  Wirkung  prüfte  und  fand,  daß  dieses  eine  Wir¬ 
kung  entfaltet,  wie  sie  einer  Adrenalinlösung  in  der  Verdünnung  1:10 
bis  1 :  20  Millionen  zukommt. 

Ehrmann  (a)  konnte  mit  dem  aus  peripherem  Blute  gewonnenen  Serum 
von  Kaninchen  keine  mydriatische  Wirkung  am  Froschbulbus  nachweisen. 
Nach  Schur  und  Wiesel  (a)  ist  die  Ehrmannsche  Reaktion,  sowie  die  Eisen¬ 
chloridprobe  im  normalen  Menschenblutserum  stets  negativ.  Nach  Borberg 
(L.-N.  b)  ist  die  Adrenalinkonzentration  im  gewöhnlichen  Venen-  und  Ar- 
terienblute  immer  sehr  gering,  selbst  unter  pathologischen  Verhältnissen 
nie  so  bedeutend ,  daß  sie  einen  Nachweis  mit  dem  Froschauge  erlaubt. 
Mit  der  viel  empfindlicheren  Gefäßstreifenmethode  gelang  dann  0.  B.  Meyer 
(a)  der  Adrenalinnachweis  im  normalen  Blutserum.  Mit  der  gleichen 
Methode  zeigte  Schlager  im  Menschenserum  das  Vorhandensein  einer 
gefäßkontrahierenden  Substanz. 

Den  anscheinend  einwandfreien  Nachweis  des  Adrenalins  im  Serum 
des  peripheren  Blutes  führte  dann  A.  Frcienkel  am  überlebenden  Uterus  des 
Kaninchens,  indem  er  das  zu  gleichen  Teilen  verdünnte  Serum  des  Kanin¬ 
chens  und  der  Katze  stets  wirksam  fand.  Die  Sera  gesunder  Menschen 
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erzeugen  unverdünnt  oder  in  der  Verdünnung  von  1  :  5  und  1  :  10  das 
Adrenalinphänomen,  das  einigemal  sogar  bei  Verdünnungen  von  1  : 20 
und  1  : 40  und  in  drei  Fällen  bei  1  : 50  noch  eintrat.  Nach  den  Ver¬ 
suchen  von  Fraenkel  kann  der  Adrenalingehalt  in  einem  Kubikzentimeter 
peripheren  menschlichen  Blutes  auf  mindestens  0*00005—0*0001  mg  Adre¬ 
nalin  (maximal  auf  ungefähr  0*0025  mg  entsprechend  einer  Adrenalinkon¬ 
zentration  von  1  :  400.000)  geschätzt  werden.  Doch  scheint  dieser  berech¬ 
nete  Adrenalinwert  zu  hoch,  wenn  man  sieht ,  daß  eine  Adrenalinlösung 
der  gleichen  Konzentration  (1  :  400.000)  noch  eine  ausgesprochene  Blut¬ 
drucksteigerung  herbeifährt,  während  normales  Serum  in  der  Menge  von 
1  cm3  wirkungslos  ist. 

Trendelenburg  (a)  fand  tatsächlich  mit  Hilfe  der  Froschdurchspülungs¬ 
methode  den  Adrenalingehalt  des  Menschen-,  Katzen-  und  Kaninchen¬ 
serums  wesentlich  niedriger,  nämlich  entsprechend  einer  Adrenalinkonzen¬ 
tration  von  1  :  2,000.000 — 2,500.000,  d.  h.  0*0005—0*0004  mg  Adrenalin 
in  1  cm3  Serum.  In  den  ca.  2 — 21/i  Litern  Gesamtserum  eines  Menschen 
wäre  demnach  etwa  1  mg  Adrenalin  enthalten.  Statt  Adrenalingehalt  des 
Serums  wäre  es  allerdings  exakter  von  einem  Gehalt  an  vasokonstrikto- 
risch  wirksamen  Substanzen  zu  sprechen,  denn,  wie  bereits  wiederholt  aus¬ 
einandergesetzt  wurde,  ist  die  Wirkung  des  Serums  nicht  an  allen  Test¬ 
objekten  für  Adrenalin  die  gleiche  wie  jene  einer  Adrenalinlösung 
|  0’ Gönner,  F.  Kahn,  Stewart  ( L.-N.)].  Bei  der  Gerinnung  des  Blutes  ent¬ 
stehen  Substanzen ,  welche  mit  ihrer  vasokonstringierenden  Wirkung 
Adrenalin  Vortäuschen  können.  Nach  O’Connor  (L.-N.  a)  läßt  sich  bei  der 
Untersuchung  des  peripheren  Venen-  und  Arterienblutes,  wenn  man  nicht 
das  Serum ,  sondern  das  Plasma  verwendet ,  Adrenalin  nicht  mehr  mit 
Sicherheit  nachweisen,  während  im  Plasma  des  Nebennierenblutes  Adrenalin 
in  reichlicher  Menge  vorhanden  ist  und  durch  verschiedene  Methoden  als 
solches  identifiziert  werden  kann.  Richtige  Werte  für  den  Adrenalin¬ 
gehalt  des  Blutes  in  verschiedenen  Gefäßgebieten,  sowie  in  verschiede¬ 
nen  Zuständen  des  Organismus  können  eigentlich  nur  bei  der  Unter¬ 
suchung  des  Plasmas  gewonnen  werden.  Solche  liegen  bisher  nicht 
vor.  Wenn  man  jedoch  vorläufig  noch  die  im  Serum  mit  0*0004  bis 
0*0005  mg  pro  Kubikzentimeter  bestimmte  Adrenalinmenge  gelten  läßt 
und  mit  der  24stündigen  Gesamtproduktion  vergleicht,  so  zeigt  sich  schon, 
daß  die  im  Gesamtblute  vorfindliche  Adrenalinquantität  weit  hinter  der 
Produktionsgrüße  zurückbleibt.  So  hätte  z.  B.  eine  Katze  von  2600  g 
Gewicht  in  ihrem  Gesamtblute  von  200  cm 3  0*08 — 0*1  mg  Adrenalin,  also 
etwa  Vso — Veo  Teil  der  täglich  aus  der  Nebenniere  abgegebenen  Menge 
von  5  mg.  Es  muß  demnach  ein  sehr  beträchtlicher  Teil  des 
Adrenalins  sehr  rasch  aus  dem  Blute  verschwinden. 

Im  selben  Sinne  spricht  die  kurze  Dauer  der  durch  eine  Adrenalin¬ 
injektion  erzeugten  physiologischen  Wirkungen.  Sehen  wir  doch,  daß  die 
Blutdrucksteigerung  nach  einer  Adrenalindosis  nach  wenigen  Minuten  vor¬ 
über  ist,  auch  wenn  die  beigebrachte  Menge  eine  so  große  war,  daß  sie 
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refracta  dosi  hingereicht  hätte  ,  den  Blutdruck  lOOmal  und  noch  öfter  in 
die  Höhe  zu  treiben. 

Die  Frage  nach  dem  Schicksal  des  in  das  Blut  gelangenden  Adre¬ 
nalins  ist  bereits  frühzeitig  diskutiert  worden.  Oliver  und  Schaefer  waren 
der  Anschauung,  daß  die  intravenös  injizierte  aktive  Substanz  der  Neben¬ 
niere  in  jenen  Geweben  aufgespeichert  und  einige  Zeit  festgehalten  wird, 
in  welchen  dieselbe  ihre  Wirkung  entfaltet.  Sie  dachten  hierbei  in  erster 
Linie  an  die  Muskulatur.  Das  Verschwinden  der  Substanz  aus  dem  Blute 
ist  nicht  durch  eine  Zerstörung  im  Blute,  nicht  durch  eine  Speicherung  in 
den  Nebennieren  selbst  und  auch  nicht  durch  eine  Ausscheidung  im  Harne, 
sondern  durch  eine  Fixation  und  sekundäre  oxydative  Zerstörung  in  den 
reagierenden  Geweben  bedingt.  In  demselben  Sinne  äußerten  sich  Cybulski 
und  Szymonowicz ,  doch  mußten  diese  Autoren  mit  Rücksicht  darauf,  daß 
sie  nach  Beibringung  großer  Mengen  von  Nebennierenextrakt  die  wirk¬ 
same  Substanz  auch  im  Harne  nachweisen  konnten ,  annehmen ,  daß  ein 
Teil  derselben  durch  die  Nieren  ausgeschieden  wird. 

Der  Ausscheidung  durch  den  Harn  dürfte  eine  wesentliche  Be¬ 
deutung  bei  dem  Verschwinden  des  Adrenalins  aus  dem  Blute  kaum  zu¬ 
kommen.  Denn  der  kurze  Zeit  nach  intravenöser  Injektion  großer  Adre¬ 
nalinmengen  aus  der  Blase  entnommene  Harn  enthält  keine  blutdruck¬ 
steigernde  Substanz  (Embden  und  v.  Fürth).  Daß  ein  minimaler  Bruchteil 
des  Blutadrenalins  in  den  Harn  gelangen  kann,  ist  nicht  zu  bezweifeln. 
Bei  den  Angaben  über  das  Vorkommen  von  Adrenalin  im  Harne  sind  aller¬ 
dings  die  zahlreichen  Fehlerquellen  der  zum  Adrenalinnachweise  benützten 
Methoden  zu  berücksichtigen. 

Nach  Falta  und  Ivcovic  soll  nach  stomachaler  Einverleibung  sehr  großer 
Dosen  von  Adrenalin  diese,  im  Organismus  nicht  zur  spezitischen  Wirkung 
gelangte  Substanz  durch  den  Harn  wieder  ausgeschieden  werden. 

Die  blutdrucksteigernde  Wirkung  des  normalen  menschlichen  Harnes 
(nach  entsprechender  Einengung,  sowie  der  Alkohol-  und  Ätherextrakte) 
haben  Abelous  und  Bardier  (a)  auf  die  Anwesenheit  einer  eigenartigen  Base, 
des  Urohypertensins,  bezogen,  welches  aber  nach  den  chemischen  Reak¬ 
tionen  mit  dem  Adrenalin  in  keinerlei  Beziehung  steht.  Auffälligerweise 
soll  mit  dem  Harn  von  Arteriosklerotikern  diese  Blutdrucksteigerung  nicht 
zu  erzielen  sein. x) 

Wichtiger  als  die  Ausscheidung  durch  die  Niere  ist  die  im  Organis¬ 
mus  sich  vollziehende  Zerstörung  des  Adrenalins.  Eine  solche  findet  be¬ 
reits  im  Blute  statt  und  es  ist  in  erster  Linie  der  Alkaligehalt  des 


D  Dieselben  Autoren  (d,  li,  i)  berichten  auch  über  das  Vorhandensein  einer  druck¬ 
senkenden  Substanz  im  normalen  menschlichen  Harne,  des  Urobypotensins,  welches 
durch  Alkoholfällung  und  Aussalzen  mit  gesättigtem  Ammonsulfat  gewonnen  werden 
kann.  Nach  Popielski  (k)  wäre  die  bei  der  Injektion  dieser  Substanz  eintretende 
Drucksenkung  auf  die  Bildung  von  Vasodilatin  durch  Hämolyse  zurückzuführen.  Abelous 
und  Bardier  (k)  konnten  jedoch  weder  eine  Hämolyse,  noch  eine  Herabsetzung  der 
Gerinnbarkeit  des  Blutes  nachweisen. 
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Blutes,  von  welchem  die  Zerstörung  des  Adrenalins  abhängig  ist.  Nach 
Embden  und  v.  Fürth  verschwindet  O'l  g  salzsaures  Suprarenin  last  voll¬ 
ständig  nach  2  Stunden,  wenn  es  zu  200cm3  defibrinierten  Binderblutes 
zugesetzt  wird  und  wenn  das  Gemenge  bei  Bruttemperatur  ständig  durch¬ 
lüftet  wird.  Noch  rascher  geht  die  Zerstörung  im  lacklarbenen  Blute  vor 
sich.  Energischer  als  Blut  und  Blutserum  wirkt  eine  OT°/oige  Sodalösung. 
Die  relativ  geringere  Wirksamkeit  des  Blutes  dürfte  wohl  daraul  zu¬ 
rückzuführen  sein,  daß  ein  Teil  des  Blutalkalis  in  gebundener  Form  vor¬ 
handen  ist. 

Daß  der  Alkaleszenzgrad  des  Blutes  bei  der  Zerstörung  des  Adre¬ 
nalins  eine  wichtige  Bolle  spielen  dürfte,  zeigen  auch  die  Versuche  von 
Kretschmer  (h) ,  dem  es  gelang,  durch  intravenöse  Säurezufuhr  beim 
Kaninchen  die  Dauer  der  Adrenalindrucksteigerung  auf  das  Fünf-  bis 
Sechsfache  zu  verlängern.  Die  Zufuhr  von  Säureionen  bewirkt  eine 
Hemmung  der  adrenalinzerstörenden  Wirkung  der  Hydroxylionen  im  Blute 
und  in  den  Geweben. 

In  Übereinstimmung  hiermit  fand  Kleissei  beim  Menschen,  daß  in  jenen 
Fällen,  in  welchen  Adrenalin  in  der  Dosis  von  1  mg  eine  länger  dauernde 
Glykosurie  hervorrief,  der  Alkaleszenzgrad  des  Blutes  ein  niedrigerer 
war  und  glaubt,  daß  dort,  wo  die  Adrenalinglykosurie  in  den  ersten 
5  Stunden  ausblieb,  das  injizierte  Adrenalin  infolge  der  höheren  Alkaleszenz 
des  Blutes  rascher  zerstört  wurde.1) 

Bei  der  Zerstörung  des  Adrenalins 2)  kommt  weiters  die  Labilität  des 
Adrenalinmoleküls  gegen  Oxydationen  besonders  in  alkalischer  Lösung  in 
Betracht. 


1)  Hier  möchte  ich  eine  Beobachtung  erwähnen,  welche  für  die  Frage  des  Ein¬ 
flusses,  welchen  die  Blutbeschaffenheit  und  der  Zustand  des  Körpers  auf  die  Adrenalin¬ 
wirkung  ausüben  können,  von  Interesse  sein  dürfte.  Bei  einem  10  kg  schweren  Hunde, 
welcher  während  6  Tage  gehungert  hat  und  nur  Wasser,  sowie  täglich  0’5  g  Phloridzin 
subkutan  erhielt,  konnte  am  7.  Tage  folgendes  Verhalten  gegenüber  Adrenalin  (intra¬ 
venös  injiziert)  beobachtet  werden.  Nach  00001  mg  Adrenalin  tritt  keine  Veränderung 
im  Blutdrucke  ein,  nach  0001  mg  eine  leichte  Drucksenkung  (Fig.  3);  nach  O'Ol  mg 
sieht  man  ein  erhebliches  Sinken  des  Blutdruckes ,  das  von  einem  Wiederanstieg  zur 
Norm  und  verlangsamter  und  vertiefter  Atmung  gefolgt  ist.  Erst  nach  der  Injektion 
von  OT  mg  tritt  eine  übrigens  nicht  erhebliche  und  nur  kurz  anhaltende  Drucksteigerung 
ein  (Fig.  4).  Bemerkenswert  ist,  daß  ich  ein  gleiches  Verhalten  nur  noch  bei  einem 
zweiten  in  gleicher  V  eise  behandelten  Tiere  konstatieren  konnte,  während  weitere  gleiche 
Versuche  mir  bisher  nicht  gelungen  sind. 

2)  Eine  Reihe  von  Substanzen,  welche  in  vitro  das  Adrenalin  zerstören,  wie  Wasser¬ 
stoffsuperoxyd,  Natriumhyposulfit  und  -hypochlorid,  Eisenchlorid  und  Natriumnitrit, 
hindern  nicht  die  Wirkung,  wenn  man  sie  intravenös  getrennt  oder  zugleich  injiziert 
(Jonesco).  Hier  wäre  darauf  hinzuweisen,  daß  durch  Zusatz  von  schwefliger  Säure  oder 
Natriumsulfit  das  Rotwerden  von  Adrenalinlösungen  verhütet,  die  Zerstörung  der  Substanz 
jedoch  nicht  gehemmt  wird.  Wie  ich  aus  einer  Mitteilung  der  Firma  Parke,  Davis  &  Co. 
ersehe,  dürfte  die  scheinbare  Haltbarkeit  mancher  Nebennierenpräparate  auf  der  An¬ 
wendung  dieses  Hilfsmittels  beruhen. 

Nach  W.  Gramer  (c)  wird  das  Adrenalin  (5  cm3  einer  Lösung  von  1:50.000) 
und  ebenso  die  meisten  sympathomimetischen  Amine  komplett  inaktiviert,  wenn  sie 


Fig.  3. 
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wenige  Minuten  lang  mit  einer  verdünnten 
Formaldehydlösung  (1 : 500)  in  Kontakt  stehen, 
und  er  meint,  daß  das  Verschwinden  des 
Adrenalins  in  vivo  mit  dieser  Zerstörung  in 
vitro  in  Parallele  zu  stellen  ist. 


co 


Fortsetzung  der  Kurve  von  Fig. 
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Langlois  (f)  dachte  in  erster  Reihe  an  eine  oxydative  Zerstörung 
des  Adrenalins,  ln  Gemeinschaft  mit  Athanasiu  fand  er,  daß  die  blutdruck¬ 
steigernde  Substanz  des  Nebennierenextraktes  durch  ozonisierte  Luft  und 
durch  die  Oxydase  des  Krebsblutes  unwirksam  gemacht  werden  kann.  Die 
Beobachtung,  daß  die  vasokonstriktorische  Wirkung  bei  Kaltblütern  durch 
Erwärmen  verkürzt,  durch  Abkühlung  verlängert  werden  kann,  erklärt 
Langlois  aus  der  Abhängigkeit  der  Oxydationsvorgänge  von  der  Temperatur. 
Nach  seiner  Auffassung  sind  bei  der  oxydativen  Zerstörung  des  Adrenalins 
alle  Gewebe  des  Körpers,  in  erster  Linie  aber  die  Leber  und  der  Darm 
und  nur  in  geringem  Ausmaße  die  Lunge  beteiligt.  Er  kommt  zu  dieser 
Schlußfolgerung  zunächst  auf  Grund  von  Versuchen,  in  welchen  der  frische 
Organbrei  der  Leber  und  des  Darmes  vom  Kaninchen  eine  zugesetzte 
Nebennierenextraktlösung  rasch  unwirksam  machte,  während  nach  der 
künstlichen  Durchströmung  der  Lunge  mit  extrakthältiger  Kochsalzlösung 
nur  ein  geringer  Verlust  an  Aktivität  verzeichnet  werden  konnte. 

Battelli(k;  f)  fand  gleichfalls,  daß  die  Leber  bei  künstlicher  Durchblutung 

zugesetztes  Adrenalin  zerstört,  indem  dasselbe  hier  ebenso,  wie  in  vitro 

durch  das  Alkali  und  unter  dem  Einflüsse  des  Sauerstoffes  in  Oxvadre- 

«/ 

nalin  umgewandelt  wird.  Auch  Livon  konnte  mit  dem  Brei  der  Leber 
und  der  Skelettmuskeln  vom  Meerschweinchen  eine  Verringerung  der  zu¬ 
gesetzten  Adrenalinmenge  nachweisen. 

Nach  Embden  und  v.  Fürth  findet  aber  bei  Zusatz  von  Muskel-, 
Leber-  oder  Lungenbrei  zu  einer  Adrenalinlösung  und  ebenso  bei  der 
Durchblutung  von  Leber  oder  Lunge  mit  adrenalinhältigem  Blute  nur  ein 
geringer  oder  auch  gar  kein  Adrenalinschwund  statt,  und  es  liegt  nahe, 
das  Ausbleiben  dieser  Zerstörung  mit  der  Säurebildung  in  den  Organen 
in  Zusammenhang  zu  bringen.  Nach  diesen  Autoren  kann  das  schnelle 
Abklingen  der  Gefäßwirkung  nicht  auf  eine  rapide  Oxydation  des  Adre¬ 
nalins  bezogen  werden,  sondern  diese  Erscheinung  ist  so  zu  erklären,  daß 
der  Krampf  der  Gefäßmuskulatur  aufhört,  sobald  die  Konzentration  des 
Adrenalins  durch  Diffusion  oder  Verdünnung  mit  Blut-  oder  Gewebs- 
lymphe  unter  einen  gewissen  Schwellenwert  gesunken  ist.1) 

Nach  Elliott(c)  können  jedoch  die  letztgenannten  Versuche  wegen  der 
allzu  großen  Adrenalinmengen,  welche  hierbei  in  Verwendung  kamen,  für 
die  f  rage  der  Adrenalinzerstörung  in  den  Geweben  nicht  in  Betracht  ge- 
gezogen  werden.  Er  selbst  fand,  daß  nach  künstlicher  Durchströmung  der 
Lunge  das  Adrenalin  in  nahezu  unverminderter  Quantität  erhalten  bleibt, 
während  im  durchbluteten  Darm  eine  beträchtliche  Menge  der  Substanz 
verschwindet. 

Die  wesentliche  Bedeutung  der  Leber  als  adrenalinzerstörendes  Organ 
erschloß  ferner  Langlois  (g)  aus  Vergleichsversuchen,  welche  ergaben,  daß  die 


Ö  E.  Sieget  fand,  daß  das  durch  die  Pupillenreaktion  nachweisbare  Adrenalin  in 
ph\ siologischen  Salzlösungen  oder  im  Blute  durch  02-Durchleitung  nicht  zerstört,  bezie¬ 
hungsweise  nicht  einmal  in  seiner  Wirkung  abgeschwächt  wurde. 
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Menge  von  Nebennierenextrakt,  welche  durch  die  Vena  jugularis  injiziert, 
eine  starke  Blutdrucksteigerung  hervorrief,  durch  eine  Mesenterialvene  in¬ 
jiziert,  keine  Wirkung  entfaltete. 

Carnot  und  Josserand(b)  fanden  aber,  daß  die  Wirkungsstärke  einer 
dosierten  Adrenalinlösung  auf  den  Blutdruck  auch  dann  eine  wesentliche 
Abschwächung  erfuhr,  wenn  dieselbe  in  die  Arteria  carotis  oder  femoralis 
peripherwärts  in  der  Stromrichtung  injiziert  wurde,  und  das  Adrenalin 
zuerst  das  von  diesen  Arterien  versorgte  Gefäßgebiet  passieren  mußte,  ehe 
es  in  den  allgemeinen  Kreislauf  gelangte.  Die  Passage  der  Leber  hatte 
sogar  eine  geringere  Abnahme  der  Adrenalinwirkung  zur  Folge.  Sie  war 
am  stärksten  nach  dem  Passieren  des  Darmes,  so  daß  die  Injektion  von 
0*064  mg  Adrenalin  pro  Kilo  Körpergewicht  in  eine  Mesenterialarterie 
keinen  Effekt  auf  den  Blutdruck  ausübte. 

Die  Wirkungslosigkeit  des  Adrenalins  auf  den  Blutdruck  nach 
Einbringung  in  solche  Gefäßgebiete,  wo  die  Substanz  eine  intensive  Vaso¬ 
konstriktion  hervorruft,  könnte  auch  dadurch  erklärt  werden,  daß  sich  die 
Substanz  den  Weg  in  die  allgemeine  Zirkulation  gewissermaßen  selbst  ver¬ 
sperrt,  indem  sie  den  durch  den  intensiven  Gefäßkrampf  erzeugten  Wider¬ 
stand  nur  zum  geringsten  Teile  zu  überwinden  vermag  und  zum  größten 
Teile  allmählich  durch  Diffusion  aus  dem  Blute  in  das  umgebende  Gewebe 
gelangt. 

Elliott ,  der  die  Beobachtungen  von  Carnot  und  Josserand  in  eigenen 
Versuchen  bestätigen  konnte,  ist  der  Anschauung,  daß  das  Adrenalin  in 
dem  Ausmaße  aus  dem  Blute  verschwindet,  als  es  bei  der  Entfaltung  seiner 
Wirkung  in  den  Geweben  aufgebraucht  wird.  Daß  in  der  Leber  bei 
der  Infusion  in  die  Portalbahn  trotz  der  großen  Masse  von  Gewebe  nur 
eine  relativ  geringe  Menge  von  Adrenalin  verschwindet,  wäre  aus  der  Tat¬ 
sache  zu  erklären,  daß  die  in  der  Leber  durch  das  Adrenalin  erzeugte 
gefäßverengernde  Wirkung  gleichfalls  nur  eine  relativ  geringe  ist. 

Nach  J.  Schmid(b)  erzeugt  das  Adrenalin  sowohl  bei  der  Injektion  in 
eine  Körpervene ,  wie  in  ein  Pfortadergefäß  eine  Verengerung  der  Leber¬ 
gefäße,  die  von  längerer  Dauer  ist,  als  die  Wirkung  auf  andere  Gefäß¬ 
gebiete.  Es  zeigte  sich  in  seinen  Versuchen  nach  dem  Verschwinden  der 
Allgemeinwirkung  des  Adrenalins,  d.  li.  nachdem  Aortendruck  und  Strom¬ 
volumen  in  der  Pfortader  wieder  zum  ursprünglichen  Wert  zurückgekehrt 
sind,  der  Pfortaderdruck,  also  auch  der  Leberwiderstand,  noch  sehr  be¬ 
deutend  erhöht. 

Wenn  auch  diese  Beobachtungen  in  dem  Sinne  zu  sprechen  scheinen, 
daß  in  den  vom  Adrenalin  erregten  Gewebselementen  ein  Ver¬ 
brauch  und  eine  Zerstörung  dieser  Substanz  stattfindet,  so  geben  sie 
doch  für  das  auffallend  schnelle  Abklingen  der  Wirkung  großer 
Dosen  keine  hinreichende  Erklärung. 

Es  ist  mit  Hilfe  verschiedenartigster  Versuchsanordnungen  festge¬ 
stellt  worden,  daß  das  Adrenalin,  trotzdem  seine  spezifische  Wirkung  be¬ 
reits  abgeklungen  ist,  aus  dem  Blute  keineswegs  verschwunden  war.  Weiss 
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und  Harris  beobachteten  die  Zirkulation  in  beiden  Schwimmhäuten  des 
Frosches  und  injizierten  Adrenalin  in  den  Kreislauf,  während  die  eine 
Arteria  iliaca  abgeklemmt  war.  Nach  dem  völligen  Aufhören  der  Vaso¬ 
konstriktion  in  der  einen  Schwimmhaut  trat  nach  Lösung  der  Ligatur  der 
Arteria  iliaca  auch  in  der  anderen  Schwimmhaut  eine  intensive  Gefäßverenge¬ 
rung  ein.  Bei  Katzen  erwies  sich  das  nach  dem  Abklingen  der  Adrenalin¬ 
wirkung  entnommene  Blut  bei  einem  zweiten  Tiere  noch  aufs  neue  blutdruck¬ 
steigernd.  Die  letztere  Angabe  ist  von  Ehrmann  bestätigt  worden,  während 
Jackson  bei  Hunden  mit  dem  nach  Aufhören  der  Adrenalinwirkung  ent¬ 
nommenen  Blute  keine  größere  Drucksteigerung  erhielt  als  mit  normalem 
Blute.  De  Vos  und  Kochmann  fanden,  daß  nach  intravenöser  Injektion 
von  Adrenalin  beim  Kaninchen  im  Blute  von  der  minimalen  letalen  Dosis 
nach  10  Minuten,  von  Dosen,  welche  2/3  oder  1/s  der  minimalen  tödlichen 
Dosis  betragen,  schon  nach  5  beziehungsweise  3  Minuten  mit  Hilfe  der 
Blutdrucksteigerung  bei  einem  zweiten  Tiere  nichts  mehr  nachzuweisen  ist. 
Das  Blut  enthält  zu  dieser  Zeit  weniger  als  0  0004  mg  Adrenalin  pro  Ku¬ 
bikzentimeter,  obwohl  durch  die  Injektion  der  Adrenalingehalt  auf  das  5, 
10 — 20fache  dieser  Menge  im  Kubikzentimeter  erhöht  wurde. 

Die  überaus  wichtigen  Untersuchungen  von  Straub  und  seinen 
Schülern  über  den  Wirkungsmechanismus  des  Adrenalins  brachten 
auch  in  dieser  Frage  wichtige  Aufklärungen. 

Den  Ausgangspunkt  der  Versuche  bildeten  die  Feststellungen,  welche 
Straub  für  den  Wirkungsmechanismus  des  Muskarins  ermittelt  hat.  Nach 
Straub  ist: 

1.  Gift,  das  in  die  spezifisch  empfindliche  Zelle  schon  eingedrungen 
ist,  wirkungslos; 

2.  Gift,  das  noch  nicht  eingedrungen  ist,  gleichfalls  wirkungslos; 

3.  nur  während  und  durch  das  Eindringen  des  Giftes  selbst 
kommt  die  Giftwirkung  zustande. 

Die  Beobachtungen  von  Weiss  und  Harris ,  Ehrmann  und  Miller 
schienen  in  dem  Sinne  zu  sprechen ,  daß  das  Adrenalin  dem  Wirkungs¬ 
typus  des  Muskarins  folgt  und,  wenn  es  einmal  den  Sättigungspunkt  am 
Orte  der  Wirkung  erreicht  hat,  keine  weiteren  Effekte,  insbesondere  auch 
bei  wiederholter  Zufuhr  keine  Dauerwirkung  äußern  kann.  Die  Versuche 
Kretschmers  (a),  in  welchen  eine  bestimmte  Adrenalinmenge  in  gleichen  Zeit¬ 
intervallen  wiederholt  intravenös  injiziert  wurde,  zeigten  jedoch,  daß 
immer  wieder  derselbe  blutdrucksteigernde  Effekt  beliebig  oft  hinter¬ 
einander  erzeugt  werden  konnte,  daß  aber  selbst  durch  große  Adrenalin¬ 
mengen  bei  der  diskontinuierlichen  Applikationsweise  eine  dauernde 
Blutdrucksteigerung  nicht  zu  erzielen  war.  Ein  Stillstand  der  Giftaufnahme 
aus  dem  Blute  in  das  Innere  der  spezifischen  Zellen ,  ein  chemischer 
Gleichgewichtszustand  wie  beim  Muskarin  wird  beim  Adrenalin  nicht 
erreicht. 

Eine  dauernde  Blutdrucksteigerung  (von  3  Stunden  Dauer)  konnte 
jedoch  durch  kontinuierliches  Linfließen  von  Adrenalin  erhalten  werden,  wenn 
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die  Zuflußgeschwindigkeit  von  0*001— 0*002  mg  Substanz  pro  Minute 
betrug*.1)  Die  blutdrucksteigernde  Wirkung  wächst  mit  der  Einflußge¬ 
schwindigkeit  bis  zu  einer  oberen  Grenze,  über  die  hinaus  eine  weitere 
Steigerung  des  Zuflusses  keine  weitere  Blutdrucksteigerung  hervorruft. 
Nach  Unterbrechung  des  Adrenalinzuflusses  kehrt  der  Blutdruck  wieder 
auf  seine  normale  Höhe  zurück,  und  die  Dauer  der  Nachwirkung  ist  der 
im  Moment  der  Unterbrechung  des  Zuflusses  im  Blute  noch  enthaltenen 
Adrenalinmenge  proportional.  Nachdem  also  eine  Adrenalinwirkung  nur 
während  der  Anwesenheit  dieser  Substanz  im  Blute  besteht ,  glaubt 
Kretschmer ;  daß  das  Adrenalin  als  Reizgift  wirkt  und  bis  zu  einem  ge¬ 
wissen  Grad  dem  Wirkungsmodus  des  Muskarins  folgt,  indem  hier  wie 
dort  die  Differenz  der  Konzentration  außen  im  Blut  und  innen  im  Zell¬ 
protoplasma  für  das  Zustandekommen  der  Wirkung  maßgebend  ist.  Das 
Adrenalin  unterscheidet  sich  aber  insoferne  vom  Muskarin,  als  das  Gleich¬ 
gewicht ,  das  schließlich  ebenso  wie  beim  Muskarin  eintreten  müßte,  hier 
nicht  zustande  kommt.  Für  die  fortwährende  Störung  dieses  Prozesses 
kann  wohl  die  beständige  rasche  Zerstörung  des  Adrenalins  im  Zellinnern 
verantwortlich  gemacht  werden. 

Die  bei  der  Gefäßwirkung  des  Adrenalins  gewonnenen  Ergebnisse 
konnten  von  Ritzmarin  völlig  übereinstimmend  auch  für  die  glykosurische 
Wirkung  dieser  Substanz  erhoben  werden. 

In  letzter  Zeit  konnte  Trendelenburg  zeigen ,  daß  nach  intravenöser 
Injektion  von  0*25  mg  Adrenalin  15  Sekunden  später  während  der  Blut¬ 
drucksteigerung  noch  ca.  75%  der  injizierten  Menge  mit  Hilfe  der 
Froschdurchspülungs  -  Methode  nachgewiesen  werden  können ,  daß  aber 
nach  dem  Abklingen  der  Blutdrucksteigerung  das  zugesetzte 
Adrenalin  restlos  verschwunden  ist.  Die  Zerstörung  des  Adrenalins 
im  Warmblüterorganismus  geht  somit  dem  Absinken  der  Blutdruck¬ 
steigerung  völlig  parallel. 2) 

Die  über  den  Wirkungsmechanismus  des  Adrenalins  ermittelten  Erkennt¬ 
nisse  liefern  zugleich  Anhaltspunkte  für  die  physiologische  Bedeutung  dieser 
Substanz .  Sie  weisen  darauf  hin ,  daß  die  p  h  y  s  i  o  1  o  g  i  s  c  h  e  A  d  r  e  n  a  1  i  n  ä  m  i  e 
für  den  ständigen  Tonus  sympathisch  innervierter  Organe ,  vor  allem  für 
den  Gefäß  ton  us  und  Zuckertonus  von  ausschlaggebender  Bedeutung  ist 
und  daß  die  durch  das  Adrenalin  bewirkte  chemische  Regulation  bei  hin¬ 
länglicher  Gegenwart  von  Sauerstoff  {F.  Loening,  L.-N.)  rasch  und  prompt 
funktioniert. 

9  Eine  protrahierte  Drucksteigerung,  so  daß  der  nach  Zerstörung  des  ganzen  Rücken¬ 
marks  bis  nahe  zur  Abszisse  abgesunkene  Blutdruck  auf  eine  Höhe  von  160  mm  Hg 
anstieg  und  mehrere  Stunden  auf  dieser  Höhe  verharrte,  konnte  ich  (1895)  durch  kon¬ 
tinuierliches  Ein  strömenlassen  eines  stark  verdünnten  Nebennierenextraktes  er¬ 
zielen  und  demonstrieren. 

2)  In  Widerspruch  damit  stehen  neuere  Versuche  von  R.  H.  Kahn  (L.-N.  b),  in 
welche  noch  nach  der  Rückkehr  des  Blutdruckes  zur  Norm  auch  am  Froschgefäß¬ 
präparate  ein  ganz  erheblicher  Adrenalingehalt  des  Blutes  nachweisbar  war,  wenn  die 
injizierte  Adrenalindosis  nicht  zu  klein  (nicht  unter  0*5  mg)  war. 
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Die  Unterhaltung  und  Regulierung  einer  tonischen  Innervation 
im  Gebiete  des  sympathischen  Nervensystems  ist  eine  Funktion  der 
inneren  Sekretion  des  Adrenalsy stems. 

Hyperfunktion  des  Adrenalsystems. 

Ein  experimenteller  Hyperadrenalismus  wird  bei  jeder  Einverleibung 
des  Adrenalins  in  den  Tierkörper  erzeugt.  Die  Folgen  desselben  sind  aber 
wegen  der,  flüchtigen  Wirkung  dieser  Substanz  nur  vorübergehende.  Mit 
Hilfe  der  von  Kretschmer  angegebenen  Methode  der  Dauerinfusion  kleinster 
Mengen  kann  wenigstens  innerhalb  einer  beschränkten  Zeit  von  mehreren 
Stunden  ein  Zustand  der  Hyperadrenalin ämie  unterhalten  werden. 

Die  länger  fortgesetzte  Zufuhr  von  Adrenalin  in  Form  von  subkutanen, 
intraperitonealen  und  diskontinuierlichen  intravenösen  Injektionen  scheint 
aber  zur  Erzeugung  eines  Hyperadrenalismus  nicht  geeignet  zu  sein.  Es 
gelangen  hierbei  je  nach  der  Größe  der  angewandten  Dosis  die  physio¬ 
logischen  und  toxischen  Wirkungseffekte  dieser  Substanz  zur  Beobachtung, 
und  man  sieht  außer  den  bereits  erörterten  Gefäßveränderungen  nur 
eine  anhaltende  Glykosurie  und  fortschreitende  Abmagerung  der  Tiere, 
deren  Sektion  die  bereits  besprochenen  Veränderungen  an  den  Ge¬ 
fäßen  und  in  den  Organen,  sowie  eine  zuweilen  äußerst  deutliche  Vo¬ 
lumsvergrößerung  der  Nebennieren,  eine  Hypertrophie  der  Neben¬ 
nieren  rinde  aufweist,  während  das  Mark  anscheinend  unverändert  ist. 

Eine  chronische  Hyperadrenalinämie  wird  in  allen  jenen 
Fällen  anzunehmen  sein,  in  welchen  der  erhöhte  Adrenalingehalt  der 
Nebenniere  auf  eine  gesteigerte  Sekretionstätigkeit  der  Marksubstanz 
hinweist.  Die  Überfunktion  wird  bei  längerer  Dauer  in  einer  Hypertrophie 
ihren  morphologischen  Ausdruck  finden.  Doch  ist  schon  mit  Rücksicht  auf 
die  variable  Größe  und  Chromierbarkeit  des  Markes  die  Feststellung  einer 
solchen  keineswegs  leicht.  Nach  Parocli  (h)  soll  die  Hyperplasie  in  erster 
Reihe  durch  das  Auftreten  von  zahlreichen  Mitosen  erkennbar  sein,  denn 
in  normalen  Nebennieren  sind  solche  nur  selten  und  spärlich  anzutreffen. 

Die  Hypertrophie  und  die  beim  Menschen  in  erster  Reihe  durch 
lumoren  bedingte  Vergrößerung  (1er  Nebenniere  kommen  hier  natur¬ 
gemäß  nur  insoweit  in  Betracht,  als  die  Zunahme  das  Gewebe  der 
Marksubstanz  betrifft.  Die  gleiche  Bedeutung  wäre  auch  der  etwaigen 

Hypertrophie-  oder  Tumorbildung  im  extrakapsulären  chromaffinen  Gewebe 
zuzuschreiben . 

Angeborene  Hypertrophie  der  Nebenniere  ist  ziemlich  selten  [Bossle  (c)]. 

Die  nach  Exstirpation  oder  pathologischer  Destruktion  der  einen  Neben- 
nitie  aufti etende  kompensatorische  Hypertrophie  des  Paarlings  be- 
tiitft  wohl  in  erster  Reihe  die  Rindensubstanz,  doch  sind  auch  im  Marke 
lebhafte  Zellvei  mehrungsprozesse  anzutreften  und  die  Hypertrophie  ist 
duich  die  A  ergrößerung  der  Zellen  und  ihrer  Kerne,  sowie  durch  die 
Größenzunahme  dei  gesamten  Marksubstanz  zuweilen  deutlich  nachweis- 
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bar. Q  Bei  der  doppelseitigen  Zerstörung  der  Nebenniere  kommt  es  zur 
Hypertrophie  der  freien  Abschnitte  des  Adrenalsystems,  wie  in  einem  von 
Wiesel  am  Menschen  beobachteten  Falle.  Bei  der  gestielten  Nebennieren¬ 
transplantation  kommt  es,  wie  wir  bereits  gesehen  haben,  im  Verlaufe 
der  regenerativen  Veränderungen  des  Organs  zu  einer  Hypertrophie, 
welche  sich  nicht  nur  auf  die  Rinde,  sondern  auch  auf  die  Marksubstanz 
erstreckt. 

Die  Proliferation  der  zelligen  Elemente  und  die  Hyperplasie  der  Mark¬ 
substanz  nach  wiederholten  Aderlässen,  nach  länger  dauernden  Narkosen, 
sind  als  Zeichen  einer  funktionellen  Mehrleistung  aufzufassen.  Bossle  fand 
bei  seinem  Sektionsmateriale  in  2  Jahren  39  Fälle  mit  mäßiger  und  15  Fälle 
mit  starker  Hypertrophie  des  Nebennierenmarkes  beim  Menschen;  gemeinsam 
war  in  allen,  daß  starke  Verluste  an  Blut  oder  Blutwasser  vorangegangen 
waren  (Blutungen,  Exsudate,  hämorrhagische  Nephritis,  schwere  Durchfälle 
usw.).  Bei  exquisiter,  mit  Kompensationsstörungen  verknüpfter  Plethora  findet 
man  häufig  auffallend  wenig  Nebennierenmark. 

Physiologisch  dürfte  eine  Hypertrophie  der  Nebenniere  während  der 
Gravidität  Zustandekommen.  Tatsächlich  zeigt  die  Schwangerschafts¬ 
nebenniere  nicht  nur  eine  Hypertrophie  der  Rindensubstanz ,  wenn 
auch  diese  in  erster  Reihe  betroffen  ist,  sondern  es  besteht  zugleich  eine 
Zunahme  der  chromaffinen  Zellen,  in  welchen  zahlreiche  Karyokinesen 
anzutreffen  sind.  Auch  bei  den  durch  gewisse  Gifte  (Alkohol;  Nikotin,  Blei, 
Quecksilber)  hervorgerufenen  Hypertrophien  der  Nebenniere  ist  die  Mark¬ 
substanz  bis  zu  einem  gewissen  Grade  beteiligt. 

Besonderes  Interesse  beanspruchen  die  von  Schur  und  Wiesel  (b)  be¬ 
schriebenen,  als  Hypertrophien  aufgefaßte  Veränderungen  der  Marksubstanz 
der  Nebenniere,  sowie  in  den  extrakapsulären  chromaffinen  Körpern  nach 
Nierenschädigungen.  Ihre  Befunde  sind  von  Darre ,  Parisot  und  Harter , 
sowie  zum  Teil  auch  von  Nowicki  (b),  Nakahara  bestätigt  worden. 

Beim  Menschen  ist  bei  chronischen  Nierenaffektionen  das 
Vorkommen  vergrößerter  Nebennieren  vielfach  beschrieben  worden. 

Eine  Reihe  von  französischen  Autoren  (Darre,  Pilliet ,  Vaquez,  Au- 
bertin  und  Ambart,  Josue,  Widal  und  Boidin,  Menetrier,  Monod  und 
Loumeau)  wiesen  darauf  hin,  daß  die  Blutdrucksteigerung  bei  chronischen 
Nephritiden  und  bei  der  Arteriosklerose  auf  eine  Übersekretion  der  Neben¬ 
niere  zurückgeführt  werden  könnte,  welche  in  hyperplastischen  und  adeno¬ 
matösen  Veränderungen  des  Organs  zum  anatomischen  Ausdruck  gelangt. 
Die  anatomischen  Veränderungen,  über  welche  sie  berichtet  haben,  betrafen 
aber  nur  die  Nebennierenrinde. 

Wiesel  (p),  der  das  Verhalten  des  Adrenalsystems  bei  Nierenerkrankun¬ 
gen  zum  erstenmal  untersuchte,  fand  in  allen  Fällen,  die  mit  länger  be- 

9  Nach  Borberg  (L.-N.  c)  sind  heim  Meerschweinchen  nach  einseitiger  Neben¬ 
nierenexstirpation  keine  Zeichen  einer  Hypersekretion  und  Hypertrophie  der  Mark¬ 
substanz  des  Paarlings  zu  finden.  Beim  doppelseitig  epinephrektomierten  Kaninchen 
zeigen  die  Aortenparaganglien  normale  Chromfärbung. 
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stehender  Herzhypertrophie  verbunden  waren,  eine  ausgesprochene  Hyper¬ 
plasie  des  eh rom affinen  Gewebes  und  eine  Einwanderung  neuer 
sympathischer  Bildungszellen  im  Nebennierenmarke,  überdies  auch  in  den 
übrigen  Teilen  des  Adrenalsystems  im  Plexus  solaris  und  in  der  Gegend 
der  linken  Koronararterie  Zeichen  von  Hypertrophie  und  nahm  an, 
daß  die  Herzhypertrophie  bei  Nierenaffektionen ,  sowie  manche  F  alle 
von  idiopathischer  Herzhypertrophie  suprarenalen,  richtiger  adrenalen  Ur¬ 
sprungs  seien. 

Die  Befunde  von  Wiesel,  von  mancher  Seite  (Aschoff-Cohn,  Obern- 
dorff er- Goldschmidt)  zum  Teil  negiert,  sind  im  wesentlichen  von  zahl¬ 
reichen  Autoren  (Schmorl,  Goldzieher  und  Molnär ,  Vciquez  und  Aubertin, 
Comessatti,  Aubertin  und  Clunet ,  Baduel ,  Guillard)  bestätigt  worden. 
Goldzicher  konnte  in  110  Fällen  chronischer  Nephritiden  98mal,  d.  h.  in 
89%  der  Fälle,  Vergrößerung  der  Nebennieren  und  mikroskopisch  neben 
Hyperplasien  der  Rinde  eine  durch  Umbildung  und  Vermehrung  der  Zellen, 
Auftreten  von  sympathischen  Bildungszellen  bedingte  Verbreiterung  der 
Marksubstanz,  sowie  eine  Hypertrophie  der  freien  Paraganglien  kon¬ 
statieren.  Chirie  fand  bei  der  Schwangerschaftsnephritis  und  puerperaler 
Eklampsie  eine  Hypertrophie  der  Rinde  und  des  Markes  und  bezieht  die 
Herzhypertrophie  der  Graviden  auf  eine  Hypertrophie  des  Adrenalgewebes. 

Die  Hypertrophie  der  Nebenniere  bei  der  Atherosklerose,  wie  sie 
zuerst  von  Josue  beschrieben  wurde,  beruht  in  erster  Linie  auf  einer 
Hyperplasie  der  Rinde,  doch  gibt  Goldzieher  an,  in  seinen  Fällen  auch 
eine  Hyperplasie  des  Markes  zum  Teil  in  gleicher  Art,  wie  bei  chronischer 
Nephritis;  zum  Teil  mit  gleichzeitiger  atrophischer  Rinde  und  eigenartigen 
Veränderungen  der  Markzellen  angetroffen  zu  haben. 

Nach  der  Untersuchung  von  22  Fällen  von  zumeist  arteriosklerotischer 
Schrumpfniere  und  28  Köntrollfällen  ohne  Nierenerkrankung  gelangt 
E.  Thomas  (c)  zu  dem  Schlüsse,  daß  von  einem  gesetzmäßigen  Zusammen¬ 
hänge  von  Rinden-  und  Markhyperplasie  mit  einem  bestimmten  Komplex 
krankhafter  Veränderungen  keine  Rede  sein  kann.  Er  konnte  auch  die 
von  Wiesel  aufgefundenen  und  mit  der  Markhyperplasie  in  genetischem 
Zusammenhang  gebrachten  Bildungszellen  des  Sympathikus  nicht  antreffen. 
Nach  d1  Alessandro  unterscheiden  sich  die  anatomischen  Veränderungen 
der  Nebennieren  bei  der  Nephritis  wesentlich  von  den  Befunden  bei  einer 
kompensatorischen  Hypertrophie  des  Organs  und  sind  anscheinend  nur 
sekundär  infolge  von  Infektionen  und  Intoxikationen  entstanden. 

Nach  Parodi(b)  können  schwere  Nierenstörungen  mit  beträchtlicher 
Herzhypertrophie  ohne  Zeichen  einer  Nebennierenhyperplasie  angetroffen 
werden,  während  andererseits  progressive  Prozesse  in  den  Nebennieren 
auch  ohne  Nephritis  und  Arteriosklerose  Vorkommen.  Parodi  steht  auf 
Grund  seiner  früher  erwähnten  experimentellen  Erfahrungen  auf  dem 
Standpunkte,  daß  gerade  hypotonische  Zustände  zum  Zwecke  der 
Kompensation  zu  einer  Hypertrophie  des  Nebennierenmarkes 
führen. 
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Philpot  [  zitiert  nach  Glynn  (L.-N.)]  fand  in  21  Fällen,  welche  wäh¬ 
rend  des  Lebens  einen  erhöhten  Blutdruck  aufwiesen,  eine  Vergrößerung  des 
Nebennierenmarkes  mit  einer  Hyperplasie  der  chromaffinen  Zellen. 

Die  während  des  Lebens  sich  darbietenden  Symptome  einer  ver¬ 
mehrten  Tätigkeit  des  Adrenalsystems  sind  bisher  nur  unzureichend 
bekannt. 

Neusser  hat  als  Erster  auf  Grund  eines  klinischen  Falles,  in  welchem 
die  Erscheinungen  auf  einen  chronischen  Morbus  Brightii  hin  wiesen  und 
die  Sektion  eine  karzinomatöse  Degeneration  der  einen  Nebenniere  nebst 
zahlreichen  Hirnhämorrhagien  zeigte,  eine  Überfunktion  der  Neben¬ 
niere  angenommen.  Die  arteriosklerotischen  Veränderungen  und  die  nach 
Kolisko  bei  jugendlichen  Individuen  mit  Nebennierenaffektionen  vorfindlichen 
Gefäß  verdick  ungen  war  Neusser  geneigt  als  Folgen  der  durch  die  Hyper¬ 
sekretion  der  Nebenniere  unterhaltenen  dauernden  Blutdrucksteigerung 
aufzufassen. 

Als  wichtigstes  Symptom  wäre  der  Nachweis  einer  pathologischen 
Adrenalinämie  anzusehen. 

Unter  Zugrundelegung  der  Befunde  Wieseh  haben  Schur  und  Wiesel  (a) 
im  Blutserum  bei  chronischen  Nierenkranken  nach  dem  Vorhandensein 
von  Adrenalin  gefahndet  und  in  solchen  Seris  eine  mydriatische  Wirkung 
auf  den  Froschbulbus,  sowie  eine  positive  Eisenchloridreaktion  nachgewiesen. 
Der  Befund  der  Serum mydriasis  bei  chronischen  Nephrosen  ist 
von  einer  Reihe  von  Autoren  bestätigt  worden  (Kaufmann  und  Mannaberg , 
Goldzieher  und  Molnär,  Eichler,  Comessatti,  Beicher ,  Makaroff,  Miesowicz 
und  Mctcziag,  Salzer  und  Wilenko),  Pal(g)  berichtete  über  die  häufige  An¬ 
wesenheit  von  mydriatischen  Substanzen  im  Harn  von  Nephritikern  und 
Schwangeren.  Nach  Diem  gibt  allerdings  der  Harn  bei  nephritischen  und 
nichtnephritischen  Individuen  in  nahezu  gleichem  Prozentsatz  der  Fälle 
positive  EhrmannschQ  Reaktion,  die  nach  Comessatti  beim  Harn  für  die 
Anwesenheit  von  Adrenalin  nur  eine  sehr  beschränkte  Beweiskraft  besitzt. 
Wie  wir  bereits  früher  erörtert  haben,  ist  die  Serummydriasis  nicht 
unbedingt  eindeutig,  d.  h.  nur  für  Adrenalin  charakteristisch.1)  So  konnte 
Bittorf  (h)  nach  Zufuhr  von  Salizylpräparaten  bei  Gesunden  das  Auftreten 
einer  Serummydriasis  beobachten.  Mit  Hilfe  der  chemischen  Methoden  von 
Comessatti,  Cevidalli  und  P einer azio  konnte  cV Alessandro  bei  chronischen 
Nephritiden  kein  Adrenalin  im  Blutserum  und  im  Harne  nachweisen.  Die 
Anwesenheit  von  Adrenalin  im  Serum  bei  chronischer  Nephritis  konnte 
mit  Hilfe  anderer  biologischer  Methoden  des  Adrenalinnachweises  nicht 
festgestellt  werden.  Schlager  fand,  daß  normales  menschliches  Serum  eine 
starke  Kontraktion  der  überlebenden  Rinderarterie  hervorruft,  aber  auf 
nephritisches  Serum  kontrahierte  sich  die  Rinderarterie  in  der  Mehrzahl 
der  Versuche  erheblich  geringer,  als  auf  Normalserum.  Die  Be- 

x)  Das  Vorkommen  von  mydriatisch  wirksamen  Seris  bei  verschiedenen  Krank¬ 
heiten  (Beri-beri  Shimazono,  Glaukom  KleczowsTci),  ist  als  Beweis  für  eine  Adrenalin¬ 
ämie  nicht  verwertbar. 


Biecll,  Innere  Sekretion.  2.  Aufl. 
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deutun«;  dieser  negativen  Befunde  wird  allerdings  wesentlich  eingeschränkt 
durch  die  spätere  Feststellung  Schlagers ,  derzufolge  die  Gefäßstreifenmethode 
von  0.  B.  Meyer  zur  vergleichenden  Bestimmung  des  Adrenalingehaltes 
im  Blute  nur  mit  artgleichem  Blute  verwendbar  ist.  Im  arttremden  Blute 
hat  vermehrter  Adrenalingehalt  eine  Verminderung  der  Kontraktions¬ 
wirkung  zur  Folge.  Nach  Kretschmer  (c),  der  die  Rinderarterienmethode  unter 
entsprechenden  Kautelen  auch  zur  Adrenalinbestimmung  im  menschlichen 
Blute  geeignet  fand,  ist  bei  akuter  und  subakuter  Nephritis  der  Adrenalin- 
wert  des  Serums  erhöht,  aber  gerade  bei  chronischer  Nephritis  mit  Hyper¬ 
tonie  ergeben  sich  normale,  sogar  subnormale  Werte. 

Gegen  eine  pathologische  Adrenalinämie  bei  der  chronischen  Nephritis 
sprechen  aber  entscheidend  einmal  die  Ergebnisse,  welche  A.  FraenJcel  mit 
Hilfe  des  Adrenalinnachweises  am  überlebenden  Kaninchenuterus  erhielt. 
Bei  chronisch  interstitieller  Nephritis  mit  pathognomischer  Hypertonie  fand 
sich  der  Adrenalingehalt  ganz  in  jenen  Grenzen,  welche  auch  für  das  Blut 
Nierengesunder  festgestellt  werden  konnten.  Mit  Hilfe  der  Froschdurch¬ 
spülungsmethode  fanden  dann  Bröking  und  Trendelenburg  im  Blutserum 
bei  Arteriosklerötikern  mit  erhöhtem  Blutdruck  normalen  Adrenalingehalt, 
bei  Kranken  mit  chronischer  Nephritis  und  Hypertonie  in  der  Mehrzahl  der 
Fälle  sogar  eine  Verminderung  der  Adrenalinkonzentration.1) 

Wenn  auch  die  pathologisch  gesteigerte  Adrenalinämie,  durch  welche 
ein  die  Norm  überschreitender  Gefäßtonus  bedingt  wäre,  eine  befriedigende 
Erklärung  der  Pathogenese  der  Hypertonie  und  Herzhypertrophie  bei  chro¬ 
nischen  Nephrosen  geben  könnte,  so  muß  doch  betont  werden,  daß  ihr 
Vorhandensein  bisher  wenigstens  nicht  mit  Sicherheit  nachgewiesen  ist. 
Schon  Schur  und  Wiesel,  welche  bei  ihren  Untersuchungen  von  der  An¬ 
nahme  eines  direkten  Zusammenhanges  der  Drucksteigerung  mit  der 
Adrenalinämie  ausgegangen  sind,  mußten  diesen  Gedanken  selbst  fallen 
lassen,  denn  sie  konnten  weder  die  Serum mydriasis  gesetzmäßig  bei  allen 
Nephritikern,  noch  einen  Parallelismus  dieser  Reaktion  mit  der  Hyper¬ 
tonie  an  treffen.2) 

b  H.  Pribram  (b)  sieht  die  Ursache  der  Adrenalinämie  bei  Nephritis  in  einer 
Hormonwirkung  auf  die  Nebenniere  durch  die  Anhäufung  hypotensiver  Stoffe  von 
Kolloidnatur  im  Blute.  Nachdem  die  Blutdrucksteigerung  lange  Zeit  besteht,  ist  Voraus¬ 
setzung,  daß  auch  Substanzen  in  entsprechender  Menge  zur  Verfügung  stehen,  aus 
welchen  das  Adrenalin  aufgebaut  werden  kann.  Als  solche  Stoffe  könnten  neben  den 
normalen  Eiweißabbauprodukten  auch  die  Zerfallsprodukte  der  kranken  Niere  betrachtet 
werden,  die  infolge  der  Retention  in  vermehrter  Menge  im  Blute  kreisen. 

b  v.  Xeusser  und  Wiesel  verweisen  auf  die  Möglichkeit,  daß  eine  primäre  Hyper¬ 
plasie  des  chromaffinen  Systems  zu  echten  Nierenprozessen  führen  könnte.  Vorgänge, 
in  erster  Linie  forzierte  Muskelarbeit,  welche  einen  vermehrten  Adrenalinverbrauch 
bedingen,  könnten  hypertrophische  Prozesse  des  Adrenalsystems  zur  Folge  haben;  die 
Adrenalinvermehrung  würde  infolge  der  dauernden  Gefäßkontraktion  eine  anatomische 
Veränderung  der  Nierengefäße  herbeiführen,  wodurch  die  Entwicklung  einer  Nephrose 
angebahnt  wäre.  Die  Autoren  verweisen  darauf,  daß  bei  den  ätiologisch  überaus  unklaren 
Fällen  von  genuinen  Schrumpfnieren  die  Hyperplasie  des  chromaffinen  Gewebes  als 
regelmäßiger  Befund  gelten  kann. 
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Für  eine  gesteigerte  Adrenalinproduktion  bei  der  chronischen 
Nephritis  würde  die  von  Neubauer  festgestellte  Hyperglykämie  sprechen.  Die 
Blutzuckerbestimmung  bei  18  Nephritikern  ergab  in  den  meisten  Fällen  hohe, 
in  9  dieser  Fälle  sogar  über  das  normale  Maximum  hinausgehende  Werte. 
Die  größten  Blutzuckermengen  fanden  sich  bei  Patienten  mit  erhöhten 
Blutdruckwerten.  Die  Anpassung  der  Niere  an  das  ganz  allmählich  stei¬ 
gende  Blutzuckerniveau  erklärt  das  Fehlen  der  Glykosurie.  Es  muß  aller¬ 
dings  bemerkt  werden,  daß  der  Befund  einer  Hyperglykämie  bei  Nephritis 
von  den  neueren  Untersuchern  nur  vereinzelt  ( Weiland ,  Tachau)  oder  gar 
nicht  (Frank,  Stilling)  bestätigt  werden  konnte.  Bei  Diabetesfällen  mit  er¬ 
heblicher  Hyperglykämie  fand  Bittorf  ( cl)  keine  Adrenalinmydriasis  des  Serums, 
Bröking  und  Trendelenburg  in  4  Diabetesfällen  normale  Adrenalinwerte. 
Nach  Falta  soll  bei  manchen  Formen  des  Diabetes  und  besonders  bei  den 
vorgeschrittenen  Fällen  eine  geringe  Überproduktion  von  Adrenalin  be¬ 
stehen,  die  sich  allerdings  dem  Nachweise  entzieht. 

Über  das  Bestehen  einer  Adrenalinämie  in  der  Gravidität  berich¬ 
tete  zuerst  M.  Neu  (f,g).  Er  fand  mit  Hilfe  der  Uterusmethode  Schwankungen 
im  Adrenalingehalt  des  Blutes  entsprechend  dem  Graviditäts-,  Geburts-  und 
Wochenbettszustande,  eine  Erhöhung  der  Adrenalinkonzentration  des  Blutes 
bei  Graviden  jeglichen  Stadiums,  sogar  bei  Tubarschwangerschaft,  und  be¬ 
sonders  hohe  Werte  im  Serum  des  retroplazentaren  Hämatoms  und  des 
Nabelschnurblutes.  Die  Vermehrung  der  Adrenalinmenge  betrug  bis  zum 
10-12fachen  der  Norm.  Neu  ist  geneigt,  die  Ursache  des  Geburts¬ 
eintrittes  mit  der  Adrenalinämie  in  natürliche  Beziehung  zu  bringen. 
Bröking  und  Trendelenburg  jedoch  konnten  im  Venenblute  Gravider  und 
Gebärender  eine  Änderung  des  Adrenalingehaltes  gegenüber  der  Norm 
nicht  konstatieren.  Nabelschnurblut  wies  in  einem  kleineren  Teil  ihrer 
Fälle  eine  unbeträchtliche  Steigerung  der  Adrenalinkonzentration  auf. 

Neu  (k)  und  sein  Schüler  0.  Schneider  (L.-N.)  geben  neuerdings  an, 
daß  auch  mit  Hilfe  der  Froschdurchspülungsmethode  der  Gehalt  an 
adrenalinähnlichen  Substanzen  im  Serum  in  verschiedenen  Phasen  der 
Gestationszeit  gegenüber  der  Norm  (Serum  von  Frauen  im  Intermenstruum) 
vermehrt  ist.  Während  das  Serum  nichtschwangerer  Frauen  gefäßver¬ 
engende  Substanzen  enthält,  die  einer  Adrenalinlösung  von  1 : 8  Millionen 
entspricht,  ließ  sich  bei  Schwangeren  das  Verhältnis  mit  1:6*55,  bei 
Kreißenden  1:6*15,  bei  Wöchnerinnen  1:6*35  und  im  Nabelschnurblut¬ 
serum  1:5*16  Millionen  ermitteln.  Mit  Rücksicht  auf  die  entgegengesetzten 
Befunde  bei  gleichen  Methoden  wäre  diese  Frage  nochmals  zu  prüfen. 

Gegen  eine  gesteigerte  Adrenalinproduktion  in  der  Schwangerschaft 
spricht  übrigens  das  Fehlen  der  Hyperglykämie  (Neubauer  und  Novak, 
Bentliin),  während  andererseits  Neu  in  der  von  seinem  Schiller  Ury  nach¬ 
gewiesenen  Steigerung  der  Kokainemptindlichkeit  der  Pupille  während  der 
Gravidität  und  insbesondere  während  der  Geburtstätigkeit  ein  Zeichen 
dafür  erblicken  will ,  daß  adrenalinartige  Substanzen  in  vermehrter 
Menge  im  Blute  kreisen.  Er  glaubt,  daß  die  erhöhte  Kokainempfindlichkeit 
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auf  einer  spezifischen  Sensibilisierung  der  motorischen  Sympathikusapparate 
für  das  im  Blut  unterschwellig  vorhandene  Adrenalin  beruht  und  bezieht 
sich  hierbei  auf  die  Versuche  von  Fröhlich  und  Löwi  (b),  welche  zeigen, 
daß  kleine,  an  sich  nicht  erkennbar  wirksame  Kokainmengen  die  Wirkung 
des  Adrenalins  auf  die  glatten  Muskeln  der  Iris,  der  Blase  und  der  Gefäße 
außerordentlich  steigern.1) 

Eine  vermehrte  Tätigkeit  des  Adrenalsystems ,  welche  sich  unseres 
Erachtens  nicht  allein  in  einem  erhöhten  Gefäßtonus,  sondern  auch  in 
anderen  Reizerscheinungen  im  Gebiete  des  sympathischen  Nervensystems 
manifestieren  müßte,  ist  bis  heute  wenigstens  als  Grundlage  eines  um¬ 
schriebenen  klinischen  Krankheitsbildes  nicht  bekannt.  Nur  der  Morbus 
Basedowii  ist  allem  Anscheine  nach  stets  mit  einem  vermehrten  Adre¬ 
nalingehalt  des  Blutes  verknüpft,  welcher  nicht  nur  durch  die  Serum- 
mydriasis  und  die  Tonussteigerung  des  Uteruspräparates,  sondern  auch  am 
Froschdurchspülungspräparate  nachweisbar  ist.  Fraenkel  fand  bei  Basedow¬ 
kranken  den  Adrenalingehalt  des  Serums  mit  Hilfe  der  Uterusmethode 
um  das  Vier-  bis  Achtfache  der  Norm  erhöht,  so  daß  bei  diesen  Kranken 
im  Gesamtblute  50 — 100 mg  Adrenalin  gegenüber  i2l/2mg  bei  Gesunden 
vorhanden  sein  dürften.  Nach  Bröking  und  Trendelenburg  findet  sich  beim 
echten  Morbus  Basedowii  Steigerung  des  Adrenalingehaltes  um  die  zwei- 
bis  vierfache  Menge  der  Norm,  während  Fälle  von  Basedowoid  und  Kropf¬ 
herz  normales  Verhalten  zeigen.  Bemerkenswert  ist,  daß  ein  gesteigerter 
Blutdruck  zum  klinischen  Bilde  der  Basedowschen  Krankheit  im  allge¬ 
meinen  nicht  gehört. 


Die  Funktion  des  Adrenalsystems. 

Auf  Grund  der  vorgebrachten  Daten  gelangen  wir  zur  folgenden  zu- 
sammenfassenden  Darstellung  des  Adrenalsystems  und  seiner  Funktionen 
im  Tierkörper. 

Das  Adrenalsystem  ist  ein  bei  allen  Wirbeltieren  und  auch  bei 
einzelnen  Wirbellosen  anzutreffender  allgemeiner  Körper bestandteil 
von  spezifischer  Struktur,  der  morphologisch  und  genetisch 
durch  einige  besondere  Merkmale  ausgezeichnet  und  funktionell  mit 
einer  wahrscheinlich  in  der  Genese  begründeten  eigenartigen  Aufgabe 
betraut  ist. 

Das  strukturelle  Charakteristikon  des  Adrenalsystems  bildet 
der  Aut  bau  aus  spezifischen  Bauelementen,  den  chromaffinen  Zellen. 


)  Bei  end  und  Bezner  schließen  aus  der  bei  chronisch  kranken  Säuglingen  kurz 
voi  dem  Tode  auf  Adrenalineintraufelung  eintretenden  Mydriasis  auf  eine  Hyper- 
produktion  von  Adrenalin  oder  eine  Resorption  adrenalinartiger  Substanzen  aus  dem 
Daimkanal.  Krasser  (L.-X.)  sucht  das  Zustandekommen  der  Graviditätseklampsie 
auf  die  Adrenalinwirkungen  zurückzuführen. 
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Anatomisch  ist  das  Adrenalsystem  durch  seine  große,  auf  den 
ganzen  Tierkörper  sich  erstreckende  Ausdehnung  und  durch  die  ge¬ 
ringe  Selbständigkeit  seiner  Teile  charakterisiert.  Für  dieses  Verhalten 
gibt  die  Entwicklungsgeschichte  eine  Aufklärung. 

Die  chromaffinen  Zellen  entstammen  einer  mit  den  sympathischen 
Ganglien  gemeinsamen  Anlage  und  entwickeln  sich  auch  weiterhin 
als  ein  Abschnitt  des  sympathischen  Nervensystems.  Indem  nun  ein  be¬ 
trächtlicher  Abschnitt  des  Adrenalsystems  seine  genetischen  Beziehungen 
zum  Sympathicus  dauernd  beibehält  und  nur  zum  Teile  neue  Konnexe  mit 
den  Blutgefäßen  gewinnt ,  findet  man  die  sog.  freien  Anteile  des  Systems 
mit  den  sympathischen  Nerven  und  Ganglien  auf  den  ganzen  Tierkörper 
verteilt,  teils  in  Form  von  mehr  oder  weniger  ausgedehnten  Ansammlungen 
von  chrombraunen  Zellen,  als  Paraganglien,  teils  den  großen  Ge¬ 
fäßen  angeschlossen,  als  isolierte  Gebilde,  wie  die  Suprarenalkörper  der 
Selachier,  die  Karotisdrüse,  die  Nebenorgane  des  Sympathicus  ( Zuckerkandl ), 
deren  Zugehörigkeit  zum  Adrenalsystem  erst  relativ  spät  erkannt  wurde.  Die 
geringe  Neigung  zur  Selbständigkeit  äußert  sich  darin,  daß  ein  Teil  des  Adre¬ 
nalsystems  sich  bereits  in  einer  frühen  Entwicklungsphase  der  embryonalen 
Zwischenniere  anlagert  und  bei  den  höheren  Wirbeltieren  mit  dieser  zu 
einem  anscheinend  einheitlichen  Organ,  der  Nebenniere,  verschmilzt.  Die 
Mark  Substanz  der  Nebenniere  bildet  nur  den  ziemlich  ausgedehnten 
intrakapsulären  Anteil  des  Adrenalsystems  und  ist  nach  der 
treffenden  Bezeichnung  von  Kohn  als  ein  aus  der  Verschmelzung  von 
mehreren  kleineren  hervorgegangenes,  großes  Paraganglion  suprarenale 
zu  betrachten. 

Zur  Klarstellung  der  funktionellen  Bedeutung  des  Adrenalsy¬ 
stems  ist  vor  allem  eine  richtige  quantitative  Bewertung  des  Neben¬ 
nierenmarks  dringend  notwendig.  Der  Umstand,  daß  die  Marksubstanz  der 
Nebenniere  früher  und  besser  bekannt  war,  führte  dazu,  daß  die  Unter¬ 
suchungen  in  bezug  auf  Morphologie  und  Physiologie  sich  fast  ausschließ¬ 
lich  aut  diesen  intrakapsulären  Anteil  des  Adrenalsystems  erstreckten.  Die 
gewonnenen  Ergebnisse,  aus  welchen  die  Erkenntnis  einer  bedeutungsvollen 
inneren  Sekretion  hervorging,  bezog  man  zunächst  auf  die  gesamte 
Nebenniere.  Aber  auch  noch  später,  als  die  besondere  Stellung  des 
chromaffinen  Gewebes  bereits  bekannt  war,  wurde  die  Bedeutung  des 
Nebennierenmarkes  wesentlich  überschätzt.  Alle  jene  Leistungen, 
welche  man  dem  chromaffinen  System  zuschreiben  mußte,  war  man  ge¬ 
neigt,  als  Funktionen  des  Nebennierenmarkes  aufzufassen  einzig  aus  dem 
Grunde,  weil  sie  an  diesem  Abschnitte  des  Adrenalsystems  festgestellt 
worden  sind.  Es  ist  demnach  wichtig,  ausdrücklich  daraufhinzuweisen,  daß 
dem  genetisch  und  strukturell  mit  der  Marksubstanz  der  Nebenniere  völlig 
identischen,  freien  Anteile  des  Adrenalsystems  auch  funktionell 
die  gleiche  Bedeutung  zukommen  muß,  und  daß  für  diese  Schluß¬ 
folgerung  auch  direkte  Beweise  (Überleben  der  Tiere  ohne  Mark¬ 
substanz  ,  kompensatorische  Hypertrophie  des  extrakapsulären  chrom- 
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affinen  Gewebes ,  die  physiologische  Wirksamkeit  der  Extrakte  der  Para¬ 
ganglien  ist  gleich  jener  des  Adrenalins)  beigebracht  v 01  den  sind.1) 
Das  Nebennierenmark  dürfte  aber  nicht  nur  nicht  den  einzigen,  sondern 
nicht  einmal  den  wichtigsten  Abschnitt  des  Adrenalsystems  dar¬ 
stellen.  Wenn  man  sich  die  weite  räumliche  Ausdehnung  des  sympathischen 
Nervensystems  im  Tierkörper  vor  Augen  hält  und  bedenkt ,  daß  sich  allen 
Ganglien  desselben  an  geschlossen,  in  vielen  Nervengeflechten  und  fast  überall 
dort,  wo  sympathische  Fasern  und  Zellen  liegen,  chrombraune  Zellen  in 
größeren  und  kleineren  Verbänden  zerstreut  vorfinden,  und  überdies  noch 
eine  Anzahl  von  selbständigen  Formationen  des  Adrenalsystems  vorhanden 
ist,  so  wird  man  kaum  bezweifeln  können,  daß  diese  freien  Anteile  in 
ihrer  Gesamtheit  den  in  der  Nebenniere  eingeschlossenen  Ab¬ 
schnitt  in  bezug  auf  Masse  funktionierenden  Gewebes  sicher¬ 
lich  über  treffen.  Diese  Tatsache  muß  bei  der  Beurteilung  der  physio¬ 
logischen  Leistungen  des  Adrenalsystems  stets  berücksichtigt  werden. 

Funktionell  ist  das  Adrenalsy stem  in  die  Gruppe  der  inner¬ 
sekretorischen  Organe  einzureihen.  Der  Sekretionsvorgang  ist 
morphologisch  ziemlich  genau  bekannt.  Das  Sekretionsprodukt  wird  in 
den  Zellgranulis  gebildet  und  in  flüssiger  Form  2)  in  die  Blutbahn  abge¬ 
geben.  Nachdem  das  Sekret  nicht  nur  histologisch,  sondern  im  Venenblutc 
auch  chemisch  nachzuweisen  ist,  dürfte  die  sekretorische  Tätigkeit  des 
Adrenalgewebes  kaum  mehr  einem  Zweifel  unterliegen.  Die  Einwände,  welche 
Kolm  auf  Grund  von  morphologischen  und  genetischen  Betrachtungen  gegen 
die  innere  Sekretion  des  Adrenalgewebes  vorgebracht  hat,  sind  insoferne 
berechtigt,  als  man  die  chromaffinen  Zellen  nicht  schlechtweg  als  Epithel¬ 
zellen  und  ihre  Ansammlungen  nicht  als  echte  Drüsen  ansprechen  kann. 
Vom  physiologischen  Standpunkte  aber  ist  die  sicher  erwiesene  spezifi¬ 
sche  produktive  Tätigkeit  zur  Einreihung  in  die  Gruppe  der  inner¬ 
sekretorischen  Organe  vollkommen  hinreichend. 

Das  Adrenalsy  stem  produziert  ständig  einein  ihrer  chemischen 
Konstitution  genau  bekannte  und  auch  synthetisch  darstellbare  Substanz, 
das  Adrenalin,  welches  in  die  Blutbahn  und  mit  dem  zirkulierenden 
Blute  zu  allen  Geweben  gelangt.  Der  Sekretionsvorgang  steht  unter  dem 
Einflüsse  des  sympathischen  Nervensystems. 

Das  Adrenalin  ist  ein  typisches,  dissimilatorisehes  Hormon,  das 
auf  gewisse  Gewebselemente  erregend,  die  Dissimilation  verstärkend  ein¬ 
wirkt.  Diese  Hormonwirkung  erstreckt  sich  ausschließlich  auf  sympathisch 
innervierte  Organe  und  ist  stets  parallel  mit  dem  Effekte  der  elek- 
frischen  Reizung  des  betreffenden  sympathischen  Nerven.  In  den  reagieren¬ 
den  Zellen  ist  es  aber  weder  der  die  spezifische  Leistung  vollführende 
Anteil ,  noch  auch  die  Nervenendigung  selbst ,  auf  welche  das  Adrenalin 


*)  Neuestens  zeigt  R.  If.  Kahn  (L.-N.  d)  das  Vorhandensein  von  Adrenalin  im 
Yenenblnte  des  Paraganglion  aorticum  abdominale  des  Hundes. 

2)  Die  neueren  widersprechenden  Angaben  von  Borberg  (L.-N.  c)  bedürfen  noch 
der  Nachprüfung. 
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einwirkt  ,  sondern  es  ist  ein  in  der  Nachbarschaft  der  Nervenendigung 
lokalisierter  Teil  des  Zelleibes,  die  rezeptive  Substanz,  in  den  glatten 
Muskeln  im  speziellen  die  sog.  myoneurale  Verbindung,  in  welche  der 
Angriffspunkt  dieses  Hormons  ebenso,  wie  der  des  sympathischen  Nerven¬ 
reizes  verlegt  werden  muß.  In  der  funktionellen  Leistung  des  vom 
Adren alsystem  produzierten  Hormons  gelangt  die  genetische 
Verwandtschaft  zum  sympathischen  Nervensystem  während  des 
ganzen  Lebens  andauernd  zum  Ausdruck. 

Das  Adrenalin  dürfte  aber  nicht  nur  ein  im  Sympathicusgebiete  er¬ 
regend  wirkendes  und  daher  für  die  Leistungen  des  Organismus  nütz¬ 
liches  ,  sondern  für  die  normale  Funktion  des  ganzen  sympathischen 
Systems  unerläßlich  notwendiges  Hormon  darstellen.  Der  parallele 
Entwicklungsgang  beider  Systeme  und  die  vielfach  erwiesene  Abhängigkeit 
sympathischer  Tätigkeiten  von  der  Anwesenheit  des  Adrenalins,  sowie  die 
in  der  physiologischen  Adrenalinämie  sich  manifestierende  kontinuierliche 
Produktion  dieses  Hormons  weisen  darauf  hin,  daß  schon  für  die  normale 
Tätigkeit  des  sympathischen  Nervensystems,  für  das  Zustandekommen  des 
normalen  Sympathicustonus  das  Adrenalin  eine  notwendige  Bedingung 
zu  sein  scheint,  und  daß  die  Änderungen  des  Erregungszustandes 
in  diesem  Gebiete,  insbesondere  so  weit  sie  sich  in  der  Peripherie  ab¬ 
spielen,  mit  Variationen  in  der  Tätigkeit  des  Adrenalsystems  verknüpft 
sein  dürften. 

Die  Wichtigkeit  der  durch  das  sympathische  Nervensystem  unterhaltenen 
tonischen  Erregung  der  Gefäßmuskulatur  und  des  Herzens  für  den 
normalen  Ablauf  des  Blutkreislaufes  ist  schon  lange  bekannt  und  genügend 
gewürdigt.  Eine  weittragende  Bedeutung  kommt  ferner  der  tonischen  Inner¬ 
vation  aller  vegetativen  Organe  zu,  welchevom  sympathischen  Nerven¬ 
system  zum  Teil  als  Förderung,  zum  Teil  als  Hemmung  ständig  unterhalten 
wird.  Durch  den  Sympathicus  wird  ferner  der  Zuckertonus  im  kreisenden 
Blute  reguliert  und  auf  diese  Weise  auf  den  für  die  normale  Muskelarbeit  be¬ 
deutungsvollen  Kohlehydrat  st  off  Wechsel  ein  bestimmender  Einfluß  aus¬ 
geübt.  Daß  auch  der  Eiweiß-  und  Salzstoffwechsel,  sowie  die  Blutbe¬ 
schaffenheit  auf  Sympathicuswegen  eine  gewisse  Modifikation  erfahren 
können,  wird  aus  den  neueren  Beobachtungen  wahrscheinlich. 

Nachdem  wir  im  Adrenalin  ein  Hormon  kennen  gelernt  haben,  dem 
die  Aufgabe  der  Regulation  des  sympathischen  Erregungszustandes  zufällt, 
kann  aus  dem  Vorgebrachten  die  überaus  große  funktionelle  Bedeutung 
des  Adrenalsystems  erkannt  werden. 

Die  eigenartige  anatomische  Anordnung  des  Adrenalsystems  macht 
es  verständlich,  daß  eine  voll  kommen e  Ausschaltung  desselben  weder 
durch  pathologische  Prozesse  herbeigeführt  wird,  noch  auch  experimentell 
erzeugt  werden  kann.  Es  wäre  hier  nochmals  darauf  hinzuweisen,  daß  durch 
die  Exstirpation  der  Nebennieren  kein  Wegfall,  sondern  höchstens  eine 
Einschränkung  des  Adrenalsystems  bedingt  wird ,  dementsprechend  die 
Erscheinungen  des  herabgesetzten  Sympathicustonus  kaum  erwartet  werden 
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dürfen.  Auch  die  Symptomatologie  des  Morbus  Addisonii  beim  Menschen 
kann  keineswegs  in  dem  Sinne  gedeutet  werden ,  daß  hier  ausschließlich 
Folgen  des  Wegfalles  der  Tätigkeit  des  Adrenalsystems  vorliegen.  Denn 
auch  bei  dieser  Erkrankung  dürften  vielfach  jene  Störungen  mitkonkur¬ 
rieren,  welche  durch  die  oft  auch  anatomisch  nachweisbare  Affektion  der 
Nebennierenrinde  bedingt  sind. 

Die  Folgen  einer  über  die  Norm  erhöhten  Adrenalinämie  für  den  Or¬ 
ganismus,  die  Symptome  des  akuten  Hyperadrenalismus,  konnten 
experimentell  genau  studiert  werden  und  es  zeigten  sich  überall  die  Er¬ 
scheinungen  eines  erhöhten  Erregungszustandes  im  Gebiete  des  sympathi¬ 
schen  Nervensystems. 


Das  Interrenalsystem. 

Das  strukturell  durch  den  lipoiden  Inhalt  seiner  Zellen ,  genetisch 
durch  seine  mesodermale  Abstammung  aus  der  sogenannten  Zwischennieren¬ 
zone  charakterisierte  Interrenal  System  ist  in  der  ganzen  Wirbeltierreihe 
in  Form  von  paarigen  oder  unpaaren,  kleineren  oder  größeren  Körperchen 
anzutreffen.  Im  Embryonalleben  erstreckt  sich  dasselbe  auf  weite  Strecken 
des  Körpers,  erfährt  aber  im  Verlaufe  der  weiteren  Entwicklung  eine  be¬ 
trächtliche  räumliche  Reduktion.  Es  entstehen  einerseits  durch  die  Yer- 
schmelz ung  mehrerer  Zwischennierenknospen  H  a  u  p  t  k  ö  r  per,  andererseits 
teils  durch  Rückbildung,  teils  durch  Abspaltung  einzelne  Nebenkörper. 
Auf  dieser  Stufe  verharrt  das  Interrenalsystem  dauernd  bei  den  Cyclostomen 
und  Fischen.  Von  den  Amphibien  aufwärts  gelangt  ein  großer  Abschnitt  des 
Interrenalsystems  im  weiteren  Entwicklungsgänge  mit  gewissen  Anteilen 
des  Adrenalsystems  zur  Vereinigung  entweder  in  Form  einer  Reihe  von 
Körperchen,  wie  bei  den  Amphibien  oder  als  ein  abgeschlossenes  Organ, 
wie  die  Nebenniere  der  Amnioten.  Speziell  hei  den  Säugetieren  und  dem 
Menschen  wird  die  Hauptmasse  des  interrenalen  Gewebes  durch  die 
Nebennieren  rin  de  repräsentiert,  während  die  früher  als  versprengte 
Nebennierenkeime  oder  auch  als  akzessorische  Nebennieren  bezeichneten 
Gebilde  als  die  selbständigen  Anteile  des  Interrenalsystems  oder 
Beizwischennieren  persistieren . 

Die  funktionelle  Bedeutung  der  freien  Anteile  des  Interrenal¬ 
systems  ist  durch  die  progrediente  Entwicklung  versprengter  Keime  und 
durch  die  kompensatorische  Hypertrophie  der  sogenannten  akzessorischen 
Nebennieren  nach  Entfernung  der  Nebennieren  bei  Säugern  ( Stilling ,  Velich , 
Wiesel '),  sowie  durch  die  kompensatorische  Hypertrophie  zurückgelassener 
Reste  der  Interrenalkörper  der  Selachier  ( Biedl )  und  durch  das  Überleben 
von  Teleostiern  mit  ihrem  vorderen  kranialen  Interrenalsystem  allein 
(Giacomini)  zur  Evidenz  erwiesen. 

Der  in  der  Nebenniere  enthaltene,  durch  die  Rindensubstanz 
dargestellte  Abschnitt  des  Interrenalsystems  ist  derjenige  Teil,  auf 
welchen  sich  heute  noch  die  Untersuchungen  zur  Aufklärung  der  Funktion 
in  erster  Reihe  erstrecken.  An  Hypothesen  mangelt  es  nicht,  doch  von 
experimentell  gestützten  Beweisen  für  die  funktionelle  Bedeutung  der  Neben¬ 
nierenrinde  kann  zunächst  nur  die  Tatsache  angeführt  werden,  daß  die 
Entfernung  der  Rindensubstanz,  soferne  nicht  die  bei  einzelnen  Tier¬ 
arten  (Ratte)  besonders  entwickelten  Beizwischennieren  eine  hinreichende 
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vikariierende  Tätigkeit  entfalten,  mit  der  Fortdauer  des  Lebens  un¬ 
vereinbar  ist. 

Die  physiologische  Erforschung  des  Interrenalsystems  muß 
sich  vorläufig  in  erster  Linie  mit  der  Feststellung  der  Morphologie  und 
der  chemischen  Zusammensetzung  und  mit  dem  näheren  Studium 
der  Struktur  und  jener  Strukturveränderungen,  welche  in  der  Nebennieren¬ 
rinde  unter  besonderen  Bedingungen  wahrzunehmen  sind,  begnügen.  Die 
Physiologie  des  Interrenalsystems  ist  heute  noch  im  wesentlichen  eine 
Histoclieinie  und  Histophysiologie  der  Nebennierenrinde. 


Chemie  der  Nebenniere  mit  Ausschluß  des  Adrenalins. 

Die  Erforschung  der  Nebenniere  in  bezug  auf  ihre  chemische  Zu¬ 
sammensetzung  mit  Hilfe  der  weit  fortgeschrittenen  chemischen  Methoden 
ist  trotz  des  großen  Interesses,  welches  der  physiologisch  wirksamen  Neben¬ 
nierensubstanz  auch  von  seiten  der  Chemiker  entgegengebracht  wurde  oder 
vielleicht  gerade  deswegen,  weil  die  Aufmerksamkeit  besonders  in  diese 
Richtung  abgelenkt  war,  heute  noch  in  den  ersten  Anfängen. 

Über  die  Eiweißkörper  der  Nebennieren  sind  wir  aus  den  Unter¬ 
suchungen  von  Nabarro  unterrichtet.  Diesen  zufolge  enthält  die  Neben¬ 
niere  einen  bei  70°  gerinnenden  Eiweißkörper,  verschiedene  Globuline 
zwischen  56 — 75°  gerinnend  und  ein  oder  mehrere  Nukleoproteide.  Nach 
dieser  Richtung  hin  unterscheiden  sich  also  die  Nebennieren  nicht  von 
den  anderen  Organen,  nachdem  die  Globuline  und  Nukleoproteide  in  allen 
Geweben  zu  finden  sind.  Nach  den  älteren  Angaben  sind  ferner  vorhan¬ 
den  :  an  Produkten  der  regressiven  Metamorphose:  Hippur-  und  Tauro- 
cholsäure  (Vulpian  und  Cloez),  Benzoesäure  und  Taurin  (nach  Selig¬ 
sohn. ,  doch  konnte  Stadelmann  diesen  Befund  nicht  bestätigen),  Leucin, 
Tyrosin  ( Lohmann )  (f),  Xanthinbasen  (Xanthin,  Methylxanthin, 
Hypoxanthin  und  Epiguanin  nach  Okerbloom ),  Inosit  (Külz),  an  Kohle¬ 
hydraten:  Glykogen  (Lubarsch),  ein  dem  Jekor  in  ähnlicher  Körper  (Ma- 
nasse),  und  endlich  Salze,  von  diesen  phosphorsaures  Kali  in  besonders 
großer  Menge  (Halliburton). 

Nach  Aufrecht  und  Diesing  enthält  die  Nebenniere  auffallend  viel 
Schwefel.  Der  Schwefelgehalt  der  Trockensubstanz  beträgt  3*67%.  Ein 
von  diesen  Autoren  durch  Ausschüttelung  mit  Ätheralkohol  gewonnener 
schwefelhältiger  Farbstoff,  das  Adrenochrom,  soll  drucksteigernd  wirken 
(Verunreinigung  mit  Adrenalin!).  Roger  (d,  e)  konnte  aus  dem  Nebennieren¬ 
extrakt  des  Pferdes,  nachdem  das  Adrenalin  durch  Ammoniak  entfernt 
war,  ein  rotes  dialysierbares  und  ein  schwarzes,  nicht  dialysierbares  Pigment 
isolieren;  beide  zeigten  bei  der  intravenösen  Injektion  eine  ausgesprochene 
blutdruckherabsetzende  Wirkung. 

Die  blutdruckherabsetzende  Wirkung  des  vom  Adrenalin  befreiten 
Nebennierenextraktes  wird  von  Studzinski  auf  das  Vorhandensein  von  Vaso- 
dilatin  (Popielski)  bezogen. 
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A.  C.  Croftan  fand  ein  diastatisches ,  M.  Jacoby  (a)  ein  oxyda¬ 
tives  Ferment,  eine  Aldehydase  in  der  Nebennierenrinde.  Überdies  enthält 
die  Nebenniere  eine  Nnklease,  welche  Nukleoproteid  unter  Bildung  von 
Xanthinbasen  zersetzt  (Jones). 

Eine  besondere  Bedeutung  erlangte  in  neuerer  Zeit  der  Nachweis 
von  (hol  in  in  der  Nebenniere.  Guarnieri  und  F.  Marino- Zucco  haben 
zwar  schon  1888  angegeben,  daß  im  wässerigen  Extrakte  der  Nebennieren 
Neurin  (nach  der  heutigen  Nomenklatur  Cholin)  enthalten  ist  und  an¬ 
genommen  ,  daß  die  Nebenniere  die  Aufgabe  habe,  das  Neurin  im  Tier¬ 
körper  zu  entgiften.  Doch  den  exakten  Nachweis  durch  die  Darstellung 
des  Cholins  lieferte  erst  Lohmann  (a)  (1907). 

Lohmann  versuchte  nämlich,  aus  der  Nebenniere  jene  Substanz  zu 
isolieren,  welche  die  von  Giirher  zuerst  beobachtete  blutdruckherabsetzende 
Wirkung  der  Extrakte  bedingt.  Die  von  Fett  befreiten  und  zerkleinerten 
Nebennieren  wurden  unter  Zusatz  von  etwas  Essigsäure  dreimal  mit  heißem 


Wasser  extrahiert.  Die  eingeengten  Extrakte  wurden  zur  Reinigung  nach 
einem  von  Kutscher  und  Steudel  angegebenen  Verfahren  mit  Tannin, 
Baryt  und  Bleioxyd  behandelt  und  dann  mit  Phosphorwolframsäure  aus¬ 
gefällt.  Der  Niederschlag  wurde  mit  Baryt  zersetzt,  mit  Silbernitrat  zu¬ 
nächst  bei  salpetersaurer  Reaktion  die  Alloxurbasen  und  dann  durch  Baryt 
ein  weiteres  Gemenge  von  Basen  „die  Argininfraktion“  ausgefällt.  Das 
Filtrat  wurde  abermals  mit  Phosphorwolframsäure  gefällt,  die  Fällung 
wieder  mit  Baryt  zersetzt  und  die  Basen  nach  Entfernen  des  überschüssigen 
Baryts  durch  Kohlensäure  bis  zum  dicken  Syrup  eingeengt.  Dieser  Syrup 
wurde  mehrmals  durch  siedenden  absoluten  Alkohol  extrahiert.  Die  aus  dem 
alkoholischen  Extrakte  gewonnenen  Basen  hatten  eine  starke  blutdruck¬ 
senkende  Wirkung.  Die  eingeengten  alkoholischen  Extrakte  wurden  mit 
alkoholischer  Platinchloridlösung  gefällt.  Die  in  Alkohol  unlöslichen  Pla- 
tinate  wurden  durch  Schwefelwasserstoff*  in  die  Chloride  übergeführt  und 
dann  durch  wässerige  Goldchloridlösung  die  Aurate  dargestellt.  Durch 
zweimaliges  Umkristallisieren  und  Bestimmen  des  Schmelzpunktes  und  des 
Goldwertes  wurde  das  schwer  lösliche  Aurat  als  einheitlich  erwiesen  und 
analysiert.  Die  Analysen  ergaben,  daß  es  sich  um  Cholingold chlorid 
handelte.  Das  Aurat  wurde  durch  Schwefelwasserstoff  in  das  Chlorid  über¬ 
geführt  und  dieses  im  Tierversuche  erprobt.  Es  zeigte  sich,  daß  dieses 
Cholinchlorid  in  der  Menge  von  0  0Ö6  g  in  0’5  cmJ  Ringerlösung  einer 
Katze  intravenös  injiziert  einen  jähen  Abfall  des  Blutdruckes,  heftige 
Speichel-  und  Tränen  Sekretion  hervorrief  und  den  Tod  des  Tieres  herbei¬ 
führte.  Es  zeigte  sich  ferner  eine  antagonistische  Wirkung  des 
Cholins  dem  Adrenalin  gegenüber  nicht  nur  in  bezug  auf  den  Blut¬ 
druck.  sondern  auch  in  der  Wirkung  auf  überlebende  Katzendarm- 
stücke.  Die  Wirkung  des  Adrenalins,  Erschlaffung  des  Darmes,  wird  durch 
Zusatz  von  Cholin  aufgehoben  und  es  treten  heftige  Kontraktionen  ein.  ln 
weiteren  Untersuchungen  prüfte  Lohmann  (d)  die  Wirkung  von  Adrenalin 
und  Cholin  auf  das  Herz  am  überlebenden  Kaninchenherzen  und  fand, 
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daß  die  durch  das  Adrenalin  verstärkte  und  beschleunigte  Herztätigkeit 
auf  Cholinzusatz  von  verkleinerten  und  verlangsamten  Kontraktionen  ab¬ 
gelöst  wird.  Der  Antagonismus  zwischen  Adrenalin  und  Cholin  erwies 
sich  als  gegenseitig,  und  es  konnte  insbesondere  der  nach  subkutanen 
Injektionen  von  Cholin  reichliche  Speichelfluß  durch  gleichzeitige  Injek¬ 
tion  von  Adrenalin  sicher  unterdrückt  werden.  Lohmann  gelang  es  eben¬ 
sowenig,  wie  später  Frank  und  Lsaac ,  das  Eintreten  der  Adrenalingly- 
kosurie  durch  Cholin  aufzuhalten.  Nach  Mansfeld  vermag  die  subkutane 
Injektion  von  Cholin  die  Entwicklung  der  Gefäß  Veränderungen  nach 
Adrenalin  hintanzuhalten. 

In  weiteren  Untersuchungen  über  die  Verteilung  des  Cholins  in  der 
Nebenniere  fand  Lohmann  (b):  daß  aus  der  Rinde  etwa  neunmal  so  viel  an 
Cholin  gewonnen  werden  kann,  wie  aus  dem  Marke.  Den  Cholingehalt 
der  Marksubstanz  bezieht  er  auf  Beimengung  von  Rinde  und  gelangt  zu 
dem  Schlüsse,  daß  nur  die  Rinde  imstande  ist,  Cholin  zu  pro¬ 
duzieren  geradeso,  wie  das  Adrenalin  ausschließlich  in  dem  Marke  ge¬ 
bildet  wird. 

Weiters  berichtete  Lohmann  (e),  daß  es  ihm  gelungen  ist,  aus  der  Mutter¬ 
lauge  des  aus  den  Nebennierenextrakten  erhaltenen  Cholingoldchlorids  durch 
langsames  Einengen  ein  weiteres  Goldsalz  zu  gewinnen,  das  sich  nach 
Umkristallisieren  als  Neuringold1)  erwies.  Die  Goldverbindung  wurde 
durch  Schwefelwasserstoff  in  das  Chlorid  übergeführt  und  es  zeigte  sich 
im  Tierversuch  nach  der  intravenösen  Injektion  von  O'Ol  g  Neurinchlorid 
beim  Kaninchen  ein  Sinken  des  Blutdruckes,  dem  unmittelbar  darauf 
ein  starkes  Ansteigen  folgte.  Die  Atmung  wies  zunächst  einige  ver¬ 
stärkte  Exspirationen  auf,  denen  dann  ein  Kleinerwerden  der  Atemzüge 
folgte. 

Neuestens  konnte  Lohmann  (f)  aus  großen  Quantitäten  von  adrenalin¬ 
freiem  Nebennierenextrakt  außer  Cholin  und  Neurin  noch  mehrere  Substanzen 
gewinnen :  Leucin  und  Tyrosin,  ferner  eine  Substanz  von  der  wahrschein¬ 
lichen  Zusammensetzung:  CnH17N5  07,  die  in  einer  Menge  von  0'09  g 
injiziert,  den  Blutdruck  nur  in  geringem  Maße  herabsetzt  und  endlich  eine 
Basis  von  der  Formel:  C5  N4  H6  0 ,  die  in  der  Dosis  von  O'Ol  g  auf  den 
Blutdruck  keine  Wirkung  zeigte. 

Das  A  orkommen  von  Cholin  im  Tierkörper  war  schon  lange  bekannt 
und  die  pharmakologische  Wirkung  der  Substanz  wiederholt  ( Gaehtgens ; 
Böhm j  Brieger ;  Cervello,  Asher  und  Wood y  Formdnek)  untersucht. 


9  Das  Neurin  (Trimethylvinylammoniumhydroxyd)  hat  die  Konstitutionsformel: 
CH  CH  =  CH, 

CH3— Js  k  .  Diese  Base  entsteht  aus  dem  Cholin  durch  Abspaltung  eines  Mo- 

CH3/  XOH 

leküls  Nasser  aus  der  Äthylalkoholgruppe,  wodurch  letztere  in  den  Vinylrest  ver¬ 
wandelt  wird. 
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Das  Cholin  (Trimethyloxyäthylammoniumhydroxyd) 

CH3x  CHo.CKUUH 

CH3yN< 

<11.  OH 

früher  auch  Neurin  genannt,  wurde  zuerst  von  Strecker  in  der  Galle  ge¬ 
funden,  dann  als  Spaltungsprodukt  des  Lezithins,  beziehungsweise  des  Pro¬ 
tagons  in  wässerigen  Extrakten  des  Gehirns  und  von  Mott  und  Halliburton  (a) 
in  der  Zerebrospinalflüssigkeit  angetroffen.  Die  letzteren  Autoren  waren 
geneigt,  die  von  Schäfer  und  Moore  nach  Injektion  von  Gehirnextrakten 
und  von  Schäfer  und  Vincent  nach  Injektion  des  alkohollöslichen  Teiles 
der  Hypophysenextrakte  beobachtete  Blutdrucksenkung  als  Wirkung  des 
Cholins  aufzufassen.  Osborn  und  Vincent ,  welche  nach  Injektion  von  Ex¬ 
trakten  aus  allen  Teilen  des  Nervensystems  einen  deutlichen  temporären 
Abfall  des  Blutdruckes  konstatieren  konnten,  geben  wohl  zu,  daß  diese  Ex¬ 
trakte  Cholin  in  kleinen  Mengen  enthalten ,  können  aber  die  Depressor¬ 
wirkung  nicht  auf  diesen  Körper  beziehen,  denn  sie  bleibt  auch  nach  ge¬ 
nügenden  Mengen  von  Atropin  erhalten,  während  nach  ihren  Versuchen 
das  Cholin  nach  Atropin isierung  immer  eine  Blutdrucksteigerung 
erzeugt.  Vincent  und  Sheen  fanden  dann,  daß  sich  aus  allen  Arten  von 
Muskelgewebe,  ferner  aus  Niere,  Leber,  Milz,  Lunge,  Pankreas,  Ovarium 
und  Hoden,  sowie  aus  der  Schilddrüse,  Thymus,  Nebenniere  und  Hypo¬ 
physe  eine  depressorisch  wirkende  Substanz  extrahieren  läßt.  Vincent 
und  Gramer  zeigten,  daß  in  wässerigen  Extrakten  von  Nervengeweben 
zwei  Substanzgruppen  vorhanden  sind,  welche,  intravenös  injiziert,  den 
Blutdruck  erniedrigen.  Eine  Gruppe  ist  in  absolutem  Alkohol  leicht, 
die  andere  kaum  löslich.  Die  alkoholische  Lösung  enthält  zwei  depresso- 
rische  Substanzen.  Die  Wirkung  der  einen  wird  durch  Atropin  vernichtet, 
die  der  anderen  nicht.  Die  Alkohollösung  gibt  mit  Platinchlorid  einen 
leichten  Niederschlag,  der  beim  Reinigen  prismatische  Kristalle  liefert,  die 
einen  Platingehalt  von  32'8%  haben,  was  dem  Platindoppelsalz  des  Di- 
cholinanhydrids  entspricht.  Die  Autoren  fanden  in  Gehirnextrakten  kein 
Cholin  und  sind  der  Ansicht,  daß  die  blutdrucksenkende  Wirkung  dieser 
Extrakte  nicht  vom  Cholin  herrührt. 

Die  weite  Verbreitung  des  Cholins  im  Organismus  wurde  von  Claude 
und  Blcinchetiere)  (a)  (1907)  hervorgehoben  und  bemerkt,  daß  das  Cholin 
nicht  frei,  sondern  an  Lezithin  gebunden  in  den  meisten  Geweben  und 
Körpersäften  vorkommt,  v.  Fürth  und  Schwarz(e)  zeigten,  daß  in  Darm¬ 
extrakten,  sowie  in  dem  sogenannten  Sekretin  Cholin  enthalten  ist, 
welches  die  Sekretionstätigkeit  des  Pankreas  und  der  Speicheldrüsen  anregt. 
Der  sekretorische  Effekt  des  Cholins  wird  durch  Atropin  vollständig  auf¬ 
gehoben.  Sie  konnten  ferner  nachweisen,  daß  der  blutdruckerniedrigende 
Bestandteil  der  Schilddrüse  mit  dem  Cholin  identisch  ist.  Schivar z  und 
Lederer  konnten  die  in  den  Thymus-,  Milz-  und  Lymphdriisen- 
extrakten  vorflndbaren ,  blutdruckerniedrigenden  Substanzen  mit  dem 
Cholin  identiflzieren. 
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Gautrelet (a,  d)  endlich  fand  Cholin  im  Pankreas,  in  der  Milz,  im 
Ovarium,  in  der  Schilddrüse,  in  der  Niere,  im  Hoden,  in  der  Hypophyse,  in 
den  Speicheldrüsen,  im  Knochenmark  und  in  der  Magen-  und  Darmschleim- 
haut  verschiedener  Tiere.  Er  vertritt  die  Anschauung,  daß  die  blutdruck¬ 
senkenden  Extrakte  jener  Organe,  welche  bereits  von  Livon  unter  dem 
Namen  der  hypotensiven  Drüsen  zusammengefaßt  wurden,  als  gemein¬ 
sames  wirksames  Pri nzip  Choli n  enthalten,  das  in  seinen  Wirkungen 
dem  Adrenalin  gegenüber  antagonistisch  ist.  Er  teilt  die  innersekre¬ 
torischen  Organe  in  cholinogene  und  adrenalinogene  (chromaffine)  ein  und 
meint,  daß  u.  a.  die  Regulation  des  arteriellen  Druckes  durch  die  Tätig¬ 
keit  dieser  antagonistischen  Systeme  besorgt  wird. 

Neuestens  hat  Kinoshita  (unter  v.  Fürths  Leitung)  auf  Grund  der 
Lohmannschen  Cholindarstellung  ein  Verfahren  zur  quantitativen  ( 'holin- 
bestimmung  in  tierischen  Geweben  ausgearbeitet  und  konnte  in  den  ver¬ 
schiedenen  Organen  (Dünndarm,  Pankreas,  Milz,  Muskel,  Leber,  Niere, 
Lunge  vom  Rinde)  einen  zwischen  O'Ol  und  0  03%  schwankenden  Cholin¬ 
gehalt  nachweisen. 

Durch  den  in  diesen  Untersuchungen  geführten  Nachweis  des  nahezu 
ubiquitären  Vorkommens  von  Cholin  im  Tierkörper  wird  die  Be¬ 
deutung  der  Befunde  von  Lohmann  wesentlich  vermindert.  Man  wird  in 
dem  Vorhandensein  von  relativ  großen  Mengen  dieser  Substanz  in  der 
Nebennierenlinde  wohl  kaum  den  Beweis  für  eine  spezifische  Funktion  der 
Cholinproduktion  erblicken  können.  Es  ist  vielmehr  die  Annahme  nahe¬ 
liegend,  daß  das  Cholin  nur  ein  Spaltungspro dukt  der  in  allen  Or¬ 
ganen  enthaltenen  Phosphatide  darstellt,  und  die  große  Menge  von 
Cholin  in  einzelnen  Geweben  nur  den  Reichtum  derselben  an  diesen 
Lipoiden  anzeigt.  Diese  Phosphatide  neigen  sehr  zum  hydrolytischen  Zer¬ 
fall,  wobei  sie  Cholin  abspalten.  Der  Nachweis  von  Cholin  ist  für  die  Prä¬ 
existenz  unter  physiologischen  Verhältnissen  nicht  beweisend.1) 

Die  physiologische  Wirkung  des  Cholins,  speziell  der  Antago¬ 
nismus  dem  Adrenalin  gegenüber,  bedarf  noch  einer  näheren  Besprechung. 
Seit  den  Mitteilungen  von  Lohmann  hat  die  Cholinfrage  ein  lebhaftes 
Interesse  erregt.  In  einer  Reihe  von  Arbeiten  wurde  die  Giftigkeit  und 
insbesondere  die  Blutdruckwirkung  des  Cholins  geprüft  und  hierbei  sind 
auffällige  Meinungsverschiedenheiten  zutage  getreten.  Während  Lohmann 
eine  depressorische  Blutdruckwirkung  gefunden  hat,  liegen  ältere  Angaben 
und  auch  neuere  Versuche  vor,  in  welchen  das  Cholin  eine  blutdruck¬ 
steigernde  M  irkung  aufwies.  Diese  Differenz  bezog  Modrakowski  (c)  auf  die 
Verschiedenheit  der  benützten  Cholinpräparate.  Er  konnte  nämlich  zeigen, 
daß  das  käufliche  Cholin  (Merck)  wohl  eine  Blutdrucksenkung  und  Puls¬ 
verlangsamung,  welche  durch  Atropin  verhindert  werden  können ,  sowie 


6  Die  \  ersuche  von  Goldzieher ,  aus  welchen  er  folgert,  daß  das  Cholin  aus  den 
Nebennieren  mittels  des  venösen  Blutes  abgeführt  wird,  und  daß  die  Cholinsekretion 
durch  gewisse  Reize,  wie  z.  E.  durch  Pilokarpin,  bedeutend  erhöht  werden  kann,  sind 
methodisch  vollkommen  unzureichend. 
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vermehrte  Speichel-  und  Pankreassekretion  und  Harnabsonderung  erzeugt, 
doch  glaubt  er,  daß  diese  Wirkungen  nur  auf  muskarinartige  Zersetzungs¬ 
produkte  der  Substanz,  in  erster  Reihe  auf  das  Trimethylamin,  zurückzu¬ 
führen  sind. 

Daß  die  freie  Cholinbase  tatsächlich  eine  leicht  zersetzliche  Substanz 
darstellt,  davon  konnte  ich  mich  selbst  überzeugen.  Ein  von  S.  Frankel 
mir  zur  Verfügung  gestelltes  reines  Cholin  hatte  in  der  Menge  von  4  mg 
pro  Kilo  Hund,  intravenös  injiziert,  eine  vorübergehende  blutdrucksteigernde 
Wirkung.  Einige  Tage  aufbewahrt,  zeigte  das  Präparat  einen  deutlichen 
Trimethylamin geruch  und  erzeugte  bereits  in  der  Menge  von  2  mg  starken 
Druckabfall  und  Pulsverlangsamung.  Nach  Atropinisierung  trat  auf  eine 
neuerliche  Injektion  eine  geringe  Druckerhöhung  ein.  Die  gelagerte  Sub¬ 
stanz  erwies  sich  stark  toxisch,  denn  mit  Dosen  von  1  mg  pro  Kilo  in¬ 
jizierte  Hunde  gingen  innerhalb  weniger  Stunden  zugrunde. 

Aber  auch  das  haltbare,  synthetisch  dargestellte  salzsaure  Cholin 
zeigt  eine  von  der  Größe  der  Dosis ,  von  der  Art  der  Narkose  und  von 
sonstigen  Nebenumständen  abhängige  ungleiche  Wirkung  auf  den  Blut¬ 
druck.  Die  geringsten  bereits  wirksamen  Dosen  (1  mg  pro  Kilo  Tier) 
wirken  blutdrucksenkend.  Zu  diesem  Ergebnis  kamen  Reid  Hunt  und 
Taveau  bei  der  Untersuchung  von  ca.  200  verschiedenen  Cholinderivaten, 
sowie  Laffayette-Mendel  und  llnderhill ,  Lolimann  (mit  aus  den  Schild¬ 
drüsen  gewonnenem  und  sorgfältig  gereinigtem  Cholin,  sowie  mit  synthe¬ 
tischem  Cholin-Chlorid),  Abderhalden  und  F.  Müller  und  Pal,  Abderhalden 
und  F.  Müller  ( b ,  c)  sahen  bei  einem  Hunde  nach  3  aufeinanderfolgenden 
Cholininjektionen  in  gleicher  Weise  intensive  Blutdrucksteigerung.  Bei  mit 
Äther  oder  Urethan  betäubten  Katzen  und  Hunden  bewirken  Mengen  unter 
1  mg  pro  Kilo  reine  Senkung  ohne  anschließende  Steigerung;  über  etwa 
ö  mg  kann  sich  bisweilen  an  die  Senkung  eine  kleine  Steigerung  an¬ 
schließen.  Eine  reine  Blutdrucksteigerung  tritt  gewöhnlich  nach  mehrfach 
wiederholten  Injektionen  ein  (bei  Katzen  nach  Dosen  von  über  40  mg). 
Lohmann  beobachtete  in  einigen  Fällen  nach  vorausgegangener  mehrfacher 
Injektion  auch  Steigerung.  Nach  Pal  (l)  erzeugt  das  Cholin  eine  kurze 
Blutdrucksenkung,  die 'von  einer  oft  beträchtlichen  Drucksteigerung  gefolgt 
wird.  Nach  protrahierter  Äthernarkose,  nach  Anwendung  gewisser  Kurare¬ 
sorten  kann  der  pressorische  Effekt  ausbleiben.  Bei  wenig  narkotisierten 
Tieren,  sowie  nach  Durchtrennung  der  Oblongata  prädominiert  die 
pressorische  Blutdruckwirkung. 

Im  ganzen  ist  die  Wirkung  des  Cholins  auf  den  Zirkulationsapparat 
zur  pharmakologischen  Charakterisierung  dieser  Substanz  unzureichend. 
Viel  charakteristischer  ist  für  dieselbe,  daß  bereits  kleine  Atropindosen 
(beim  Hunde  auch  die  Durchschneidung  der  Vagi  am  Halse)  eine  Um¬ 
kehr  in  der  Wirkung  hervorrufen ,  indem  jetzt  bereits  kleine,  früher 
drucksenkende  Cholinmengen  eine  Drucksteigerung  herbeiführen. 

Die  von  F.  Müller  (b)  ausgeführte  nähere  Analyse  der  Cholinwirkung 
ergab,  daß  die  Blutdrucksenkung  durch  Blutstauung  im  Herzen  und  durch 
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primäre  Erweiterung  der  Gefäße  des  Darmes,  der  Nieren,  sowie  des  Gehirns 
entsteht,  daß  aber  die  Substanz  auch  eine  Vasokonstriktion  hervorrufen  kann, 
die  am  überlebenden  Gefäßsystem  nach  vorheriger  Atropinwirkung  allein 
hervortritt.  Müller  glaubt,  daß  das  Cholin  sowohl  die  erweiternden,  als 
auch  die  verengenden  Elemente  in  der  Gefäßwand  erregt,  daß  die  ersteren 
im  allgemeinen  die  Oberhand  behalten  und  erst,  wenn  sie  durch  Atropin 
beseitigt  werden,  die  verengende  Wirkung  allein  zum  \  orschein  kommt. 

Von  den  sonstigen  physiologischen  Effekten  des  Cholins  wäre 
zu  erwähnen,  daß  die  Substanz  erregend  auf  die  Vagusendigungen  im  Herzen, 
erregend  auf  die  motorischen  Endapparate  in  den  Muskeln,  erregend  auf 
die  Muskulatur  des  Darmes,  des  Uterus  und  der  Iris  einwirkt,  eine  Steige¬ 
rung  der  Speichel-  und  Pankreassekretion,  eine  Zunahme  der  Tränen-  und 
Schweißabsonderung  hervorruft,  im  ganzen  also  eine  dem  Physostigmin 
ähnliche  Wirkung  entfaltet. 

Was  das  Verhältnis  des  Cholins  zu  dem  sog.  Vasodilatin  von  Popielski 
betrifft,  so  ist  wohl  zuzugeben,  daß  beide  Substanzen  nicht  identisch 
sind.  Trotz  der  gegenteiligen  Meinung  von  Popielski  scheint  es  dennoch 
wahrscheinlich,  daß  das,  übrigens  chemisch  nicht  näher  definierte  Vaso¬ 
dilatin,  schon  mit  Rücksicht  auf  sein  ubiquitäres  Vorkommen,  mit  dem 
Cholin  in  Beziehung  steht.  Neben  dem  Cholin  kämen  vielleicht  auch  andere 
Basen  in  Betracht  und  wenn  Popielski  darauf  hinweist,  daß  er  das  Vaso¬ 
dilatin  auch  aus  chemisch  reinem  Kasein,  aus  krystallisiertem  Ovalbumin 
darstellen  konnte,  so  wäre  in  erster  Linie  an  die  als  Eiweißabbauprodukte 
bekannten  Aminobasen  zu  denken. 

Die  Nebenniere  enthält  noch  andere  Substanzen,  deren  wichtige  Rolle 
für  eine  Reihe  von  Lebensvorgängen  erst  in  neuerer  Zeit  erkannt  wurde. 
Das  sind  die  Lipoide.  Es  liegen  zwar  schon  einige  Angaben  über  Fette 
und  fettähnliche  Substanzen,  in  diesem  Organ  aus  älterer  Zeit  vor,  doch 
war  damals  die  Kenntnis  dieser  Stoffe  vom  chemischen  Standpunkte  noch 
mangelhaft.  Denn  die  nähere  Erschließung  der  Lipoide  verdanken  wir  erst 
der  neueren  und  neuesten  Zeit.  Bei  dem  Interesse ,  welches  nunmehr  den 
Lipoidsubstanzen  von  den  Physiologen  und  Pathologen  geschenkt  wird, 
beginnt  man  sich  auch  mit  den  Lipoiden  der  Nebenniere  näher  zu  be¬ 
schäftigen. 

Nachdem  ich  in  dieser  Richtung  eigene  Untersuchungen  ausgeführt 
habe,  in  welchen  die  Forschungsmethoden  der  modernen  Lipoidchemie  in  An¬ 
wendung  kamen,  möge  an  dieser  Stelle  ein  näherer  Bericht  über  die  Lipoide 
der  Nebenniere  Platz  finden.  Zum  Verständnisse  wird  es  notwendig  sein, 
zunächst  die  älteren,  fast  ausschließlich  auf  histologische  und  mikrochemi¬ 
sche  Untersuchungen  basierten  Angaben  anzuführen  und  diesen  die  aus 
neuerer  Zeit  stammenden  Auffassungen  über  die  Nebennierenlipoide  anzu¬ 
schließen. 

Den  Morphologen  ist  es  längst  bekannt,  daß  die  Nebennierenrinde, 
beziehungsweise  das  gesamte,  in  allen  Klassen  der  Wirbeltiere  vorkommende 
Interrenalgewebe  ein  auffallendes,  gemeinsames  zytologisches  Merkmal  auf- 
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weist,  die  Einlagerung  fettähnlicher  Lipoidgranula  in  die  Zellen  dieses 
Gewebes,  das  daher  vielfach  als  Lipoidgewebe  bezeichnet  wird.  So  veränder¬ 
lich  und  vielgestaltig,  nach  den  Feststellungen  von  H.  Poll  für  die  einzelnen 
Säugetierspezies  allerdings  eindeutig,  die  Anordnung  und  der  Aufbau  des 
Interrenalsystems  ist,  die  Lipoidgranula,  die  sog.  Rinden  körn  er,  bilden 
einen  beständigen  und  charakteristischen  Elementarbestandteil  der  Zellen 
der  Nebennierenrinde,  beziehungsweise  aller  Interrenalgewebe.  Das  mor¬ 
phologische  Verhalten  und  die  mikrochemischen  Eigenschaften  dieser  Rinden¬ 
körner  waren  es  zunächst,  welche  als  Grundlage  zur  Feststellung  ihrer 
chemischen  Struktur  benützt  wurden. 

Das  Vorkommen  von  eigentümlichen  Körnern  in  der  Nebennieren¬ 
rinde  ist,  seitdem  diese  von  Simon  und  Ecker  (1846)  zum  erstenmal  be¬ 
schrieben  wurden ,  von  allen  Untersuchern  bestätigt  worden.  Die  älteren 
Autoren  betrachteten  sie  durchwegs  als  Fettkörnchen  und  brachten  nur 
über  ihre  Verbreitung  bei  verschiedenen  Tieren  und  ihre  Menge  in  den  ein¬ 
zelnen  Anteilen  der  Rinde  nähere  Angaben.  Nach  Kölliker  (a,  b)  gibt  es  Tiere, 
wie  die  Carnivoren  und  Nager,  bei  denen  die  Nebennieren  so  reich  an  Fett 
sind,  daß  die  ganze  Rinde  eine  gelblichweiße  Farbe  annimmt.  Auch  das 
Pferd  hat  in  dem  äußeren  Teil  der  Rinde  viel  Fett,  wogegen  beim  Schwein 
und  bei  Wiederkäuern  die  Rinde  grau  und  die  Zellen  fettarm  und  blaß 
erscheinen.  In  der  Mitte  steht  der  Mensch,  bei  dem  in  der  Jugend  das 
Fett  spärlicher  ist,  nach  und  nach  zunimmt,  so  daß  schließlich  die  ganze 
Rinde  mit  Ausnahme  der  innersten  Zone  gelbweiß  wird.  Die  meisten  Autoren 
linden ,  daß  die  Körnchen ,  die  sie  für  die  Fetttröpfchen  halten ,  in  der 
mittleren  Partie  der  Rinde  am  reichlichsten  Vorkommen,  daß  ihre  Anzahl 
nach  außen  sowie  nach  innen  beträchtlich  abnimmt,  wobei  die  Zellen  der 
inneren  Schichte  neben  den  eigentlichen  Rindenkörnchen  noch  andere  Ein¬ 
schlüsse,  vor  allem  Pigment,  enthalten. 

Nachdem  schon  Moers  und  Arnold  über  die  Resistenz  der  stärker 
glänzenden  Rindenkörner  gegenüber  Alkalien  und  Essigsäure  berichteten, 
war  es  A.  v.  Brunn  (a),  der  (1872)  zum  erstenmal  die  Frage  nach  der  eigent¬ 
lichen  Natur  dieser  Körper  aufwarf.  Nachdem  die  zahlreichen,  hell¬ 
glänzenden  Rindenkörner  in  den  Zellen  der  äußeren  Rindenzone  sich  in 
Essigsäure  und  Äther  nicht  lösen  und  mit  Osmiumsäure  nicht  schwärzen, 
hält  er  dieselben  nicht  für  Fett.  Ebenso  hält  M.  Braun  die  stärker  licht¬ 
brechenden  Körner  in  der  Nebennierenrinde  von  Reptilien  nur  teilweise 
für  Fettkugeln.  Auch  Gottschau  beschreibt  die  in  der  innersten  Neben¬ 
nierenrindenschichte  der  Säugetiere  vorkommenden,  stark  lichtbrechenden 
Körnchen  als  unlöslich  in  Essigsäure  und  Kalilauge. 

Nähere  Angaben  über  das  mikrochemische  Verhalten  dieser 
Rindenkörner  lieferte  zuerst  H.  Rabl  (a)  von  den  Nebennieren  des  Huhnes. 
Er  zeigte ,  daß  die  Rindenkörner  sich  in  Alkohol,  Äther  und  Chloroform 
lösen,  mit  Osmiumsäure  schwärzen  und  mit  Alkanna  rot  färben.  Während 
aber  osmierte  Fette  in  Chloroform  und  Bergamottöl  unlöslich  sind,  lösen 
sich  die  osmierten  Rindenkörner  in  diesen  Reagenzien  und  auch  in  Xylol 
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auf.  Rabl  hält  sie  daher  nur  für  fettähnliche  Körper.  Während  Pfaundler  (a) 
diese  Angaben  bei  der  Untersuchung  der  Nebennieren  des  Pferdes  und 
des  Hundes  bestätigt,  hebt  C.  Alexander  ausdrücklich  hervor,  daß  die  Rinden¬ 
körner  sich  mit  Osmium  nicht  schwarz  färben,  sondern  nur  einen  bräun¬ 


lichen  Ton  annehmen,  daher  eine  andere  chemische  Substanz  als  Fett  seien. 

Kaiserling  fand  dann  im  Jahre  1895,  daß  sich  der  weitaus  größere 
Teil  der  Körnchen  bei  der  Anwendung  von  polarisiertem  Licht  als  doppel¬ 
brechend  erweist.  Orgler  (a,  d)  beschrieb  in  Fortsetzung  der  Untersuchungen 
von  Kaiserling  das  optische  Verhalten  dieser,  früher  schon  als  stark  licht¬ 
brechend  bekannten,  0'4 — 18  p.,  im  Durchschnitt  4 — 5  p  messenden  Körnchen 
näher  und  gibt  in  bezug  auf  ihr  mikrochemisches  Verhalten  folgendes  an: 
Sie  sind  unlöslich  im  Wasser,  schwer  löslicli  in  Alkohol,  leicht  löslich 
in  Äther  und  Chloroform.  Von  Natronlauge,  Essigsäure,  konzentrierter 
Schwefelsäure  werden  sie  nicht  angegriffen.  Sie  färben  sich  mit  Sudan  III 
rot  und  verlieren  dabei  die  Fähigkeit  der  Doppelbrechung.  Mit  Osmium¬ 
säure  behandelt,  nehmen  sie  einen  grauschwarzen  Ton  an ,  bei  längerem 
Verweilen  in  Osmiumsäure,  wie  z.  B.  bei  der  Fixierung  nach  Altmann ; 
werden  sie  schwarz.  Die  Anisotropie  wird  auch  durch  die  Einwirkung  der 
Osmiumsäure,  sowie  durch  jedes  Fixations-  und  Härtungsverfahren  zum 
Verschwinden  gebracht,  so  daß  dann  der  optische  Unterschied  dem  Fett 
gegenüber  nicht  mehr  vorhanden  ist.  Nur  die  Löslichkeit  der  Rindenkörner 
in  Xylol,  Chloroform  und  in  Bergamottöl  unterscheidet  sie  nunmehr  von 
den  in  diesen  Reagenzien  unlöslichen  osmierten  Fetttröpfchen.  Orgler 
schließt  aus  seinen  Beobachtungen,  daß  die  Nebennierenrindenkörnchen 
mit  Fett  nicht  zu  identifizieren  sind  und  er  hält  auf  Grund  der  Aniso¬ 
tropie,  des  Verhaltens  gegenüber  Osmium,  der  Resistenz  gegen  Essigsäure 
und  Natronlauge  eine  verwandtschaftliche  Beziehung  zum  Myelin 
der  markhältigen  Nervenfasern  für  wahrscheinlich. 

Sehr  eingehend  befaßten  sich  mit  der  chemischen  Natur  der  Rinden¬ 
körner  Hultgren  und  Andersson  und  fanden,  daß  diese  Körner  sämtliche 
mikrochemische  Reaktionen  des  Fettes  zeigen.  Doch  ist  ihre  größere  Lös¬ 
barkeit  nach  der  Osmierung  von  Fett  abweichend.  Sie  denken  an  Lezithin, 
nachdem  Alexander  den  großen  Lezithingehalt  der  Nebennieren  nachge¬ 
wiesen  hat  und  unter  Berücksichtigung  der  großen  Menge  von  sogenannten 
Myelinformen ,  die  nach  Zusatz  von  Wasser  zur  Ätherlösung  auftreten. 
Nachdem  ihnen  der  Nachweis  des  Phosphorgehaltes  dieser  Körner  nicht 
gelungen  ist,  müssen  sie  die  Frage,  ob  in  den  Nebennierenrindenkörnern 
Lezithin  in  größerer  oder  geringerer  Menge  enthalten  ist ,  unbeantwortet 
lassen  und  können  über  die  Natur  der  Körner  nur  so  viel  aussagen,  daß 
sie  F ette  sein  müssen,  die  aber  vielleicht  in  der  einen  oder  anderen  Hin¬ 
sicht  von  gewöhnlichen  Fetten  abweichen.  1902  gibt  P.  Ewald  an,  daß 
sich  die  Nebennierenrinde  mit  Scharlachrot  diffus  hellrot  färbt  und  er 
glaubt  eine  Fettinfiltration,  keine  Fettentartung  vor  sich  zu  haben. 

Von  besonderem  Interesse  sind  die  Untersuchungen  von  Plecnik  (1902). 
Dieser  Autor  konnte  zeigen,  daß  beim  menschlichen  Embryo  von  5  cm  Länge 
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alle  Zellen  der  Nebennierenrinde  Körner  enthalten,  wenn  auch  in  geringerer 
Menge  und  Größe  als  beim  Erwachsenen.  Im  Stadium  von  12 — 15  cm  Länge 
hat  der  Körnerreichtum  besonders  der  peripheren  Kindenzellen  und  auch  ihre 
Größe  beträchtlich  zugenommen.  Im  späteren  Embryonalleben  persistieren 
die  Verhältnisse,  die  sich  auch  in  der  Zeit  der  postembryonalen  Periode 
nicht  wesentlich  ändern.  Das  relative  Maximum  in  der  Menge  der  Rinden¬ 
körner  wird  in  der  2.  Hälfte  des  ersten  Lebensjahres  erreicht,  von  da  ab 
unterliegt  die  Anzahl  derselben  vielfach  unerklärlichen  Schwankungen.  Doch 
ist  eine  große  Körnermenge  in  der  Nebennierenrinde  nicht  als  ein  Produkt 
einer  Eettdegeneration  anzusprechen.  Für  die  Frage  nach  der  Natur  der 
Rindenkörner  sind  die  Versuche  von  Plecnik  deswegen  von  Bedeutung, 
weil  er  die  von  Lewinson  angegebene,  an  die  Weigertschc  Chromhäma- 
toxylin-Markscheidenfärbung  angelehnte  Fettfärbungsmethode  an  den  Neben¬ 
nieren  geprüft  hat.  Er  fand,  daß  in  Nebennieren,  welche  in  Müller  scher 
Flüssigkeit  längere  Zeit  gehärtet  wurden,  die  Rindenkörner  nach  dieser 
Methode  ebenso  blau  gefärbt  werden,  wie  das  Fett  in  den  interstitiellen 
Hodenzellen,  während  das  subepikardiale  Fett  und  das  Phosphornierenfett 
mit  dieser  Methode  keine  Färbung  zeigen.  In  solchen  Nebennieren  werden 
die  Körner  auch  durch  die  Einwirkung  von  Ältmannsehem  Gemisch  und 
Abspülung  mit  Wasser  oft  schwarz  gefärbt,  nicht  aber  das  subepikardiale 
Fett  und  die  Phosphorniere. 

Bernard  und  Bigart  (et)  haben  (1902)  mit  Hilfe  von  l%iger  Osmium¬ 
säure  in  der  Nebennierenrinde,  insbesondere  in  der  äußeren  Schichte 
der  Zona  fasciculata,  der  sogenannten  Zona  Spongiosa,  zwei  Zelltypen 
oder  richtiger  zwei  differente  Zellzustände  unterschieden,  je  nachdem  die 
Zellen  gewöhnliches  osmierbares  Fett  in  feineren  oder  größeren  Tropfen 
oder  nur  durch  Osmiumsäure  hell  bis  dunkelgrau  gefärbte  Körnchen  ent¬ 
hielten.  Mulon  (a)  zeigte  dann,  daß  die  graugefärbten  Körnchen  in  Terpentin, 
Xylol,  Bergamottöl,  Zedernöl  nachträglich  gelöst  werden.  Die  als  Spongio- 
zyten  benannten  Zellen  sind  nach  Mulon  solche ,  deren  Protoplasma  mit 
fettähnlichen  Körnchen  erfüllt  ist.  Ihr  spongiöser  Habitus  ist  nur  eine 
Folge  der  sekundären  Lösung  der  Tröpfchen  beim  Einschließen.  Bernard 
und  Bigart  (e)  nennen  diese  Substanz  labiles  Fett  und  betrachten  es  als 
ein  Funktionsprodukt  der  Zellen,  während  ihrer  Meinung  nach  das  gewöhn¬ 
liche  Fett  pathologisch  entstanden  sein  kann.  Bernard ;  Bigart  und  Lctbbe 
halten  das  labile  Fett  für  Lezithin  oder  ein  Gemenge  von  Lezithinen.  Sie 
bestimmten  einerseits  durch  Extraktion  mit  Äther  und  Alkohol  das  gesamte 
Fett  und  andererseits  die  Gesamtmenge  des  in  den  Nebennieren  enthaltenen 
Phosphors  und  fanden  das  Verhältnis  des  Phosphorfettes  zum  gesamten 
Fett  45*3  :  100  beim  Pferde,  48*8  :  100  beim  Schafe,  52-7  :  100  beim  Kanin¬ 
chen.  Das  Phosphorfett  bildet  beim  Pferde  6*77%  des  Organes,  beim  Men¬ 
schen  ist  das  Verhältnis  des  Lezithinfettes  zum  gesamten  Fett  13T  :  100; 
das  Lezithinfett  beträgt  2'08°/0  des  Gesamtgewichtes.  Nach  diesen  Autoren 
wird  das  Lezithin  in  den  Nebennieren  aktiv  produziert.  Unter  dem  Ein¬ 
fluß  von  Muskelarbeit  fanden  sie  eine  erhebliche  Zunahme  der  Zahl  und 
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Größe  der  labilen  Fettkörnchen  in  den  sogenannten  Spongiozyten,  während 
das  gewöhnliche  Fett  unverändert  blieb. 

Union  weist  (1903)  die  Doppelbrechung  der  Rindenkörner  in  den 
Nebennieren  des  Meerschweinchens  nach,  die,  wie  wir  wissen,  schon  von 
Kaiserling  festgestellt  wurde.  Union  bemerkt ,  daß  Darest  schon  im 
Jahre  1866  im  Ei,  in  den  Nebennieren  und  in  anderen  Geweben  doppel¬ 
brechende  Körnchen  beschrieb  und  Dastre  im  Jahre  1877  gezeigt  hat, 
daß  diese  doppelbrechenden  Körnchen  nichts  anderes  als  Lezithin  sind. 
Nach  Union  wären  ölsaures  Natron  und  Lezithin  die  einzigen  doppel¬ 
brechenden  Körper,  welche  in  Äther  und  Alkohol  löslich  sind.  Er  nennt 
die  Zona  spongiosa  als  Zona  lecithinogene.  Bei  Verwendung  der 
IFeh/er  Aschen  Hämatoxylinkupfermethode  in  der  Modifikation  nach  Regand 
zur  Färbung  der  Rindenkörner  findet  er ,  daß  sich  diese  ebenso  wie  die 
Markscheiden  blau  färben.  Bonnamour  und  Policard  stellten  für  die  Neben¬ 
nieren  des  Frosches  fest,  daß  die  Rindenkörner  durch  folgende  Charaktere 
ausgezeichnet  sind:  Grauschwarze  Färbung  mit  Osmium,  nachherige  Löslich¬ 
keit  in  Kanadabalsam  und  Xylol,  blaue  Färbung  mit  Weigertsohzm  Häm- 
atoxylin.  Sie  betrachten  diese  Substanz  als  ein  Phosphorfett  aus  der 
Gruppe  der  Lezithine. 

Die  für  ein  spezifisches  Produkt  der  Nebennierenrinde  gehaltenen 
doppelbrechenden  Körnchen  fand  Kaiserling  weiters  in  einer  Amyloidniere 
mit  starker  Fettmetamorphose  und  zusammen  mit  Orgler  in  einer  Reihe 
von  Organen  im  Zustande  der  Rückbildung  und  fettigen  Degeneration,  so 
bei  der  Rückbildung  der  Thymus,  bei  der  Fettmetamorphose  der  Intima¬ 
zellen  der  Gefäße,  in  der  großen  weißen  Niere  usw.  Sie  hielten  diese 
doppelbrechenden  Körnchen  identisch  mit  den  von  Schmidt  und  F.  Müller 
beschriebenen  Myelintropfen  des  Bronchialschleimes  und  bezeichneten  diese 
Körnchen  mit  dem  Namen  Myelin,  ohne  damit  einen  chemischen  Begriff 
verknüpfen  zu  wollen.  Auch  Albrecht  bezeichnete  mit  dem  Namen  Myelin 
tropfige  Gebilde  und  Figuren,  welche  bei  Kernzerfall,  wie  z.  B.  bei  post¬ 
mortaler  Aufbewahrung  von  Nieren  bei  Körpertemperatur,  im  Zellleib  ent¬ 
stehen  und  welche  sich  im  umgekehrten  Verhältnis  zum  Kern  mit  Neutral¬ 
rot  färben,  ln  gleicher  Weise  beschrieben  Dietrich  und  Hegler  das  Auftreten 
von  Myelinfiguren  bei  der  Autolyse  von  Organen  unter  aseptischer  Aufbewah¬ 
rung.  Durch  rasche  mäßige  Erhitzung  gequetschter  Nebennierenrinde  auf 
dem  Objektträger  konnte  Albrecht  alle  möglichen  Formveränderungen  der 
doppelbrechenden  Körnchen  von  leichter  Vergrößerung  bis  zur  Größe  etwa 
der  Tropfen  bei  der  Fettinfiltration  der  Leber  mit  ausgesprochener  Doppel¬ 
brechung  und  vielfach  deutlicher  Bildung  von  Myelinformen  hervorrufen. 
Übereinstimmend  mit  der  von  Kaiserling  und  Orgler  ausgesprochenen  Ver¬ 
mutung  hielten  auch  andere  Autoren  ( Orgler,  Loehlein,  Rosenfeld)  die  bei 
der  fettigen  Degeneration  und  trüben  Schwellung  auftretende  doppelbre¬ 
chende  Substanz  für  Protagon. 

Eingehende  Untersuchungen  über  diese  myelinartigen  und  doppelbre¬ 
chenden  Substanzen  in  der  Nebennierenrinde  liegen  von  0.  Herrmann 
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vor  (1905).  Die  doppelbrechenden  Substanzen  finden  sich  in  der  mensch¬ 
lichen  Nebennierenrinde  als  physiologische  Bestandteile  von  der  Geburt 
bis  zum  Greisenalter  in  mehr  oder  weniger  reichlichen  Mengen.  Man 
trifft  sie  in  Form  von  runden,  in  der  Größe  wechselnden  Tropfen,  für 
welche  folgende  Reaktionen  charakteristisch  sind.  Sie  sind  gegen  Alkalien 
und  Essigsäure  resistent,  Lugolsche  Lösung  färbt  sie  leicht  gelb,  Milions 
Reagens  beim  Erwärmen  rosarot ,  Chloroform  und  Äther  lösen  sie  leicht 
auf,  in  Alkohol  sind  sie  schwer  löslich,  Osmium  färbt  sie  nur  braun,  wo¬ 
bei  sie  ihre  Doppelbrechung  verlieren,  bei  Fixation  in  FlemmingsehsY  Lösung 
färben  sie  sich  schwarz. 

Vor  allem  wichtig  ist  das  Verhalten  gegen  Neutralrot;  die  doppel¬ 
brechenden  Tropfen  färben  sich  mit  Neutralrot  nicht.  Dagegen  finden 
sich  neben  den  Tropfen  myelinartige  Schollen,  welche  Neutralrot  annehmen. 
Die  Neutralrotfärbung  tritt  noch  mehr  hervor  bei  schlecht  konservierten  Or¬ 
ganen,  wenn  keine  Kernfärbung  da  ist.  Die  doppelbrechenden  Tropfen 
können  also  mit  den  neutralrotfärbbaren  Myelinsubstanzen  (Albrecht)  nicht 
identisch  sein. 

Nach  Formalinhärtung  finden  sich  außer  den  Tropfen  mit  Fettponceau 
gefärbte  nadelförmige  Kristalle,  welche  Farbstoff  aufnehmen  und  vielfach 
noch  Doppelbrechung  erkennen  lassen.  Die  gleichen  doppelbrechenden 
Tropfen  wie  beim  Menschen  finden  sich  bei  der  Ratte  in  großer  Zahl.  Da¬ 
gegen  werden  sie  beim  Meerschweinchen  und  in  der  Regel  auch  beim 
Kaninchen  vermißt.  Die  Zellen  der  Kaninchennebennieren  sind  mit  kleinen 
eckigen  Körnchen  angefüllt,  die  oft  zu  größeren  Schollen  vereint  zusam¬ 
menliegen,  welche  keine  Doppelbrechung  geben  und  sich  in  der  frischen 
Nebenniere  nicht  mit  Neutralrot  färben. 

Bei  Erzeugung  autolytischer  Prozesse,  bei  Aufbewahrung  im  Brut¬ 
schrank  ,  frei  in  der  Bauchhöhle  oder  im  geschlossenen  Gummisäckchen 
nehmen  die  Körnchen  Neutralrot  an.  Ein  vermehrtes  Auftreten  von  Dop¬ 
pelbrechung  findet  aber  nicht  statt.  Auch  keine  deutliche  Umwandlung 
der  eckigen  Körnchen  in  größere  Myelinformen  oder  in  Tropfen  ließ  sich 
feststellen.  In  der  Randzone  frei  implantierter  Nebennieren  läßt  sich  Fett¬ 
säure  färberisch  naehweisen.  Dieser  Befund  läßt  sich  am  leichtesten  er¬ 
klären,  wenn  man  annimmt,  daß  durch  die  von  außen  eindringenden  Kör¬ 
persäfte  vereint  mit  den  Leukozyten  eine  Resorption  eingeleitet  wird, 
welche  mit  Spaltung  der  Myelinsubstanz  einhergeht. 

Weitere  Schlüsse  über  die  Natur  der  scholligen  Bestandteile  der  Ka¬ 
ninchennebenniere  und  der  doppelbrechenden  Tropfen,  die  in  den  mensch¬ 
lichen  Nebennieren  reichlich,  in  jenen  von  Kaninchen  spärlich  Vorkommen, 
vermochte  Herrmann  aus  seinen  Untersuchungen  nicht  zu  ziehen. 

Untersuchungen  über  den  Fettgehalt  der  Nebennieren  bei  verschie¬ 
denen  pathologischen  Zuständen  hat  Napp  (1905)  veröffentlicht,  doch 
hierbei  das  Verhalten  der  Doppelbrechung  nicht  berücksichtigt  und  als 
Fett  nur  den  mit  Sudanrot  färbbaren  Zellinhalt  bestimmt.  Auch  von 
Babes  und  Jonesco  liegen  Mitteilungen  über  die  Verteilung  des  Fettes 
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in  den  Nebennieren  vor.  Diese  Autoren  geben  an ,  daß  die  A  erteilung 
des  Fettes  in  der  Nebennierenrinde  nach  der  Tierart  und  Alter  diffe¬ 
riert  und  durch  verschiedene  pathologische  \  orgänge,  wie  Inanition,  akute 
und  chronische  Infektionskrankheiten,  eine  starke  \  erminderung  erfährt.  Sie 
haben  ferner  eine  Abnahme  der  Fettkörnchen  in  der  Kaninchennebennieren¬ 
rinde  dann  konstatieren  können,  wenn  durch  intravenöse  Injektionen  von 
kleinen  Mengen  Adrenalin  das  Organ  zur  Hypertrophie  gebracht  wurde. 
Babes  findet,  daß  bei  sehr  fettreichen  Nebennieren  und  bei  Adenomen  der 
Nebennieren  die  Rindenzellen  mit  kristallinischen,  doppelbrechenden  Körn¬ 
chen  erfüllt  sind,  welche  in  ihrer  Reaktion  dem  Protagon  ähneln.  Diese 
doppelbrechenden  Körnchen  können  das  gewöhnliche  Fett  vollkommen  ver¬ 
drängen. 

o 

In  sehr  eingehenden  histologischen  Untersuchungen  beschäftigten  sich 
Elliott  und  Tuckett  (1906)  mit  den  in  der  Nebennierenrinde  vorkommenden 
Körnchen.  Sie  unterschieden  in  der  Rinde  vier  Arten  von  Substanzen, 
welche  als  Sekretionsprodukte  aufgefaßt  werden  können,  und  zwar:  die  Fett¬ 
körnchen,  die  doppelbrechende  Substanz,  Pigmentkörnchen  in  der  Rinde 
und  die  chromaffine  Substanz  im  Marke.  Das  Fett  der  Nebennierenrinde 
unterscheidet  sich  von  anderen  Fetten  durch  seine  leichte  Löslichkeit  in 
ätherischen  Ölen;  es  färbt  sich  rot  mit  Scharlach  R,  Die  doppelbrechende, 
in  Äther  lösliche  Substanz  kommt  mit  dem  echten  Fette  assoziiert  in  der 
Rinde  vor,  doch  sind  die  Substanzen  nicht  immer  gleichmäßig  in  der 
Rinde  verteilt,  sondern  mitunter  räumlich  voneinander  getrennt.  Beim 
Meerschweinchen  findet  sich  das  Fett  nur  im  äußeren  Drittel,  während  die 
doppelbrechende  Substanz  in  der  ganzen  Rinde  vorkommt.  Bei  der  Katze 
liegt  die  anisotrope  Substanz  gewöhnlich  in  der  äußeren  Rindenlage,  doch 
manchmal  auch  in  der  inneren  Rindenlage  völlig  vom  Fett  getrennt.  Beim 
Kaninchen  ist  die  Verteilung  des  Fettes  eine  gleichmäßige  und  unter  dem 
Polarisationsmikroskop  erscheint  die  Rinde  gleichförmig  mit  glitzernden 
Kristallen  besetzt.  Ein  gleiches  Arerhalten  zeigt  auch  die  menschliche  Neben¬ 
niere.  Bei  einzelnen  Tierarten  ist  wohl  Fett,  doch  keine  doppelbrechende 
Substanz  vorhanden,  so  fehlt  sie  völlig  in  der  Nebennierenrinde  des  Schafes 
und  des  Wales.  Bei  anderen  hingegen,  wie  z.  B.  beim  Huhn,  ist  sie  in 
solcher  Menge  vorhanden,  daß  die  ganze  Rinde  mit  großen  nadelförmigen 
Kristallen  ohne  Rücksicht  auf  die  Zellgrenzen  erfüllt  erscheint.  Nach 
Elliott  und  Tuckett  müssen  Fett  und  doppelbrechende  Substanz  als  zwei 
verschiedene  Sekretionsprodukte  der  Nebennierenrinde  betrachtet  werden, 
welche  aber  miteinander  in  innigen  Beziehungen  stehen.  Im  Ruhezustände 
des  Körpers  nimmt  die  doppelbrechende  Substanz  zu,  während  das  Fett 
parallel  an  Menge  abnimmt.  Bei  der  Muskelarbeit  bis  zur  Erschöpfung 
verschwindet  die  anisotrope  Substanz  und  das  Fett  breitet  sich  über 
die  ganze  Rinde  aus.  Die  Autoren  betonen  jedoch,  daß  beide  Substanzen 
wohl  nicht  die  wichtigsten  allgemeinen  Produkte  der  Rindentätigkeit  dar¬ 
stellen,  denn  sie  können  bei  manchen  Tierarten,  wie  z.  B.  beim  Schaf, 
fehlen.  Für  die  Meerschweinchennebennierenrinde  sind  die  braunen  Pigment- 
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granula  charakteristisch.  Diese  häufen  sich  in  der  Kühe  an  und  verschwinden 
sehr  frühzeitig  bei  erschöpfender  Muskelarbeit,  wobei  sich  im  Zytoplasma  der 
Zellen  an  ihrer  Stelle  Fett  bildet. 

Über  die  chemische  Natur  der  doppelbrechenden  Substanz  äußern 
sich  diese  Autoren  nicht  näher,  sie  betonen  nur,  daß  diese  mit  dem 
Fett  nicht  identisch  sein  kann,  und  daß  es  sich  angesichts  des  Brechungs¬ 
vermögens  wahrscheinlich  um  Myeline  in  Verbindung  mit  Lezithin  handeln 
dürfte. 

Bogomolez  (b,  c)  (1910)  hält  die  histologisch  differenten  Zellen  der 
drei  Zonen  der  Nebennierenrinde  im  physiologischen  Sinne  nur  für  ver¬ 
schiedene  Stadien  der  Sekretionstätigkeit  ein  und  desselben  Drüsenelements. 
Die  schmale  periphere  Zone  spielt  die  Rolle  einer  germinativen  Schicht, 
die  das  übrige  Parenchym  erzeugt.  Die  inneren,  der  Marksubstanz  an¬ 
liegenden  Abschnitte  der  Kinde  sind  gewöhnlich  atrophischer  Natur.  Die 
mittlere,  zugleich  dickste  Schicht  stellt  den  physiologisch  wirksamen  Haupt¬ 
teil  der  Drüse  dar.  Im  Parenchym  dieser  mittleren  Schicht  unterscheidet 
er  die  mit  Eosin  gut  färbbare,  mit  kleinsten  hellen,  mit  Osmium  sich 
schwärzenden  Körnchen  erfüllten  Zellen,  als  Hauptzellen,  von  den  in 
geringerer  Zahl  vorkommenden,  bedeutend  größeren,  blassen,  zum  Teil 
mit  großen  osmiumschwarzen  Tropfen  erfüllten,  zum  Teil  bereits  vakuoli- 
sierten  delomorphen  Zellen.  Die  letzteren  sollen  jenem  Stadium  der 
sekretorischen  Tätigkeit  entsprechen,  in  welchem  die  maximale  Sekret¬ 
menge  angesammelt,  eventuell  bereits  eliminiert,  aber  die  Rückkehr  zum 
ursprünglichen  Zustande  noch  nicht  eingetreten  ist.  Eine  Stütze  für  diese 
Ansicht  findet  er  in  dem  Vorkommen  einer  ganzen  Reihe  von  Übergangs- 
formen  von  Hauptzellen  zu  den  delomorphen  Zellen,  die  sich  nur  durch 
die  Quantität  der  in  ihnen  enthaltenen  lipoiden  Körnchen  unterscheiden. 
Durch  Pilokarpin  ebenso  durch  forzierte  Muskelarbeit  soll  es  gelingen,  die 
Mehrzahl  der  Hauptzellen  in  delomorphe  zu  verwandeln.  Durch  spezifische, 
für  die  Nebennieren  zytolytische  Sera,  bei  einer  experimentellen  Vergiftung 
mit  Diphtherie-  und  Botulismustoxin,  ferner  in  der  Schwangerschaft  konnte 
eine  gesteigerte  Sekretion  der  Rindensubstanz  nachgewiesen  werden.  Das 
spezifische  Produkt  der  sekretorischen  Tätigkeit  der  Rinde  ist  nach  Bogomolez 
eine  lipoide  Substanz,  die  ihrer  chemischen  Zusammensetzung  nach  wahr¬ 
scheinlich  mit  den  Lezithinen  verwandt  ist. 

Die  doppelbrechende  lipoide  Substanz  in  der  Nebenniere  wurde,  wie  wir 
gesehen  haben,  zunächst  fast  allgemein  als  Lezithin  angesehen.  Die  Annahme 
war  naheliegend,  nachdem  Virchow  bereits  1857  auf  das  Vorhandensein 
eines  von  ihm  als  Myelin  (Markstoff)  bezeich liefen  Körpers  in  der  Nebenniere 
aufmerksam  gemacht  hat,  den  er  seiner  chemischen  Natur  nach  mit  der  von 
Gobley  als  Lezithin  bezeichneten  Substanz  identifizierte.  Bald  darauf  hat 
allerdings  Bennecke  betont,  daß  bei  der  Bildung  myelinartiger  Substanzen 
das  Cholesterin  an  eine  besondere  fettartige  Substanz  gebunden  eine  Haupt¬ 
rolle  spielt.  Doch  hat  Alexander  den  besonderen  Reichtum  der  Neben¬ 
niere  an  Lezithin  wieder  ausdrücklich  hervorgehoben.  Er  gelangte  zu 
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seinen  besonders  hohen  Zahlen  dadurch,  daß  er  den  Phosphorgehalt  des 
Ätherextraktes  der  Nebenniere  einfach  mit  8'8  multiplizierte.  Die  Brüder 
Marino-Zucco  sowie  Guarneri  und  Marino-Zucco  haben  aus  dem  Äther¬ 
extrakte  der  Nebenniere  Neurin  und  Glyzerinphosphorsäure  gewonnen, 
während  Manasse  aus  diesem  Organe  einen  Körper  darstellte,  der  einen 
Phosphorgehalt  von  4'44°/o  besaß  und  nach  energischer  Säurespaltung  ein 
Kohlehydrat  lieferte,  so  daß  er  diese  Lezithinkohlehydratverbindung  für 

«7  • 

Jekorin  hielt. 

Orgler  untersuchte  (1904)  die  Nebennieren  auf  einen  etwaigen  Ge¬ 
halt  an  einem  protagon ähnlichen  Körper.  Liebreich  bezeichnete  mit  dem 
Namen  Protagon  eine  einheitliche  Substanz,  welche  er  als  Muttersubstanz 
der  im  Gehirn  vorkommenden  Lipoide  betrachtete.  (Späterhin  wurde  das 
Protagon  fälschlich  als  ein  im  wesentlichen  aus  Zerebrin  und  Lezithin 
bestehender  Körper  aufgefaßt,  denn  es  ließen  sich  Zerebroside,  welche 
phosphorfrei  sind,  und  Phosphatide  aus  dem  Protagon  abspalten.  Das 
Zerebrin  ist  ein  noch  nicht  genau  definierter  C,  H,  N-hältiger  Körper,  während 
das  Lezithin  nach  den  Untersuchungen  von  Strecker  und  Diakonow  zunächst 
allgemein  als  Di-Stearyl-Glyzerinphosphorsäure-Cholin  betrachtet  wurde.  Es 
hat  aber  schon  Thudichum  darauf  hingewiesen  und  es  wurde  von  S.  Fraenkel 
gezeigt,  daß  solche  gesättigte  Lezithine  gar  nicht  existieren,  und  daß  alle 
Lezithine  ungesättigte  Phosphatide  sind  und  sogar  aus  dem  Diakonow- 
schen  Lezithin  hat  Diakonow  selbst  die  ungesättigte  Ölsäure  abscheiden 
können,  so  daß  die  Angabe  über  ein  gesättigtes  Di-Stearyllezithin  auf  un¬ 
richtige  Wiedergabe  der  Experimentaluntersuchungen  in  den  Lehrbüchern 
zu  beziehen  ist.)  Orgler  konnte  aus  den  Nebennieren  durch  Extraktion  mit 
Alkohol  und  Äther  einen  gelblichweißen  Körper  erhalten,  der  bei  der  mikro¬ 
skopischen  Untersuchung  aus  feinen,  leicht  gekrümmten,  rosettenförmig  an¬ 
geordneten  Nadeln  bestand.  Nach  mehrmaligem  Umkristallisieren  erhielt  er 
einen  schneeweißen  Körper,  den  er,  nachdem  er  keine  Färbung  mit  Osmium 
zeigte,  für  lezithinfrei  hielt.  Der  Phosphorgehalt  mit  P60%  war  höher,  als 
ihn  die  meisten  Untersucher  für  das  Protagon  fanden.  Mit  der  ihm  zur 
Verfügung  stehenden  geringen  Menge  der  Substanz  konnte  er  zum  Nach¬ 
weise  der  Kohlehydratgruppe  nur  die  Farbenreaktion  anwenden,  die  positiv 
ausfiel.  Orgler  hält  auf  Grund  seiner  Untersuchungen  die  anisotropen 
Körnchen  in  der  Nebenniere  für  Protagon. 

Nachdem  jedoch  Panzer  gezeigt  hat,  daß  die  in  der  Niere  gefundenen 
doppelbrechenden  Substanzen  keine  Protagon e,  d.  h.  keine  phosphorhaltigen 
Verbindungen,  sondern  Cholesterinester  sind,  haben  Adami  und  Aschoff 
im  Anschluß  an  die  Untersuchungen  Lehmanns  und  Schenks  über  die  flüssigen 
Kristalle  künstlich  solche  Verbindungen  herzustellen  gesucht,  die  den  im 
Körper  gefundenen  doppelbrechenden  Tropfen,  also  flüssigen  Kristallen 
entsprachen.  Sie  konnten  hierbei  feststellen,  daß  in  erster  Linie  Chole¬ 
sterinester  rein  oder  in  Gemischen  mit  Fettsäuren  oder  Fetten  oder  Chole¬ 
sterin  in  Frage  kommen  müssen.  Durch  diese  Untersuchungen  war  es 
wahrscheinlich  gemacht,  daß  es  sich  bei  der  anisotropen  Substanz  der 
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Nebenniere  um  Cholesterinester  handelt.  Demgegenüber  hat  allerdings 
Wriglnt  darauf  hingewiesen,  daß  auch  Gemische  von  Cholesterin  mit 
Fettsäuren  doppelbrechende  Tropfen  liefern  können  und  speziell  in  bezug 
auf  die  Nebennieren  betont,  daß  in  der  Rinde  ein  Gemenge  von  Cholesterin 
mit  Lezithin  und  Fettsäuren  enthalten  und  als  Sekretionsprodukte  zu  be¬ 
trachten  sind. 

Bosenheim  und  Tehh  konnten  aus  der  Nebennierenrinde  des  Ochsen 
eine  weiße  kristallinische  Substanz  mit  8’4%  Phosphor  isolieren,  welche  in 
allen  ihren  physikalischen  Eigenschaften  dem  Diamidomonophosphatid :  Thu- 
dichums  Sphingomyelin,  dem  wichtigsten  Bestandteil  des  sogenannten  Ge¬ 
hirnprotagons,  entsprach,  das  von  ihnen  beschriebene  Phänomen  der  Sphäro- 
rotation  aufwies  und  in  anisotropen  Sphärokristallen  kristallisierte. 

Diese  Autoren  berichteten  1909  über  weitere  Untersuchungen  über 
die  Lipoide  der  Nebenniere. 

Bei  der  ersten  Extraktion  getrockneter  Nebennieren  mit  kaltem  Aceton 
fanden  sie  eine  große  Menge  kristallisierter  Substanz,  welche  hauptsächlich 
aus  Stearinsäure  mit  geringen  Mengen  von  Cholesterinestern  gemengt 
bestand.  Die  letzteren  wurden  nicht  identifiziert,  sondern  nur  aus  der  Ana¬ 
logie  mit  den,  von  Panzer  aus  der  großen  weißen  Niere  isolierten  Chole¬ 
sterinestern  erschlossen.  Aus  der  Muttersubstanz  des  kalten  Acetonextraktes 
isolierten  sie  freie  Palmitinsäure  und  eine  ungesättigte  Fettsäure, 
überdies  auch  noch  Fett. 

Aus  dem  heißen  Acetonextrakt  erhielten  sie  eine  geringere  Menge 
kristallisierter  Substanz,  aus  welcher  Cholesterin stearat  und  Ch öle¬ 
st  erinpalmitat  in  reinem  Zustand  isoliert  wurden.  Sie  erhielten  ferner 
das  Phosphatid:  Sphingomyelin  und  das  phosphorfreie  Galaktosiö:  Phrenosin. 
Das  letztere  wurde  durch  polarimetrische  Schätzung  der  Galaktose,  welche 
bei  der  Hydrolyse  erhalten  wurde,  identifiziert.  Freies  Cholesterin  konnte 
trotz  besonderer  Aufmerksamkeit  in  dieser  Richtung  nicht  vorgefunden 
werden.  Auch  mit  Hilfe  des  sehr  empfindlichen  Nachweises  von  freiem 
Cholesterin  nach  der  Methode  von  Windaus  mit  Digitonin  fänden  sie  weder 
im  kalten,  noch  im  heißen  Acetonextrakte  der  Nebenniere  freies  Cholesterin. 
Die  Autoren  betonen,  daß  ihre  Resultate  die  Annahme  von  Poioell  White , 
daß  die  anisotropen  Substanzen  in  der  Nebenniere  ein  Gemenge  von  freiem 
Cholesterin  und  Fettsäuren  seien,  nicht  unterstützen,  hingegen  mit  einer  an¬ 
deren  Beobachtung  desselben  Autors  übereinstimmen,  daß  reine  Cholesterinester 
keine  doppelbrechenden  Tropfen  liefern,  wohl  aber  in  der  Gegenwart  von 
Fettsäuren.  Nachdem  Biinz 7  Tebh  sowie  Moore  die  Existenz  echter  Chole¬ 
sterinester  in  den  Organen  unter  physiologischen  Bedingungen  bestritten, 
erscheint  der  Nachweis  von  Cholesterinpalmitat  und  Cholesterinstearat  in 
der  Nebenniere  sehr  bemerkenswert. 

Nach  der  Ansicht  von  Rosenheim  und  Tehh  bestehen  die  anisotropen 
Substanzen  der  Nebenniere  aus  einem  Gemenge  von  freien  Stearin- 
und  anderen  Fettsäuren  mit  Cholesterinestern,  sowie  aus  einer 
geringen  Menge  von  Sphingomyelin. 
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In  einem  Referate  zur  Morphologie  der  lipoiden  Substanzen  hebt 
Aschoff  (f)  (1909)  auf  Grund  eigener  Versuche  hervor,  daß  folgende  Körper 
doppelbrechende  Myelinfiguren  und  gelegentlich  auch  Tropfen  zeigen 
können : 

1.  Die  Phosphatide,  darunter  das  Lezithin,  welches  freilich  schwei- 
rein  zu  gewinnen  ist. 

2.  Die  Seifen  der  Ölsäuren. 

3.  Die  Gholesterinester. 

4.  Die  Lösungen  des  Cholesterin  in  den  Phosphatiden ,  in  den  Fett¬ 
säuren  und  in  den  Fetten. 

5.  Die  Lösungen  der  Cholesterinester  in  den  Fetten  (vielleicht  auch 
in  den  Phosphatiden ,  was  nicht  versucht  worden  ist). 

Von  diesen  fünf  Kategorien  anisotroper  Substanzen  gaben  aber  nur 
die  Cholesterinester  mit  Leichtigkeit  und  Konstanz  dauerhafte 
Emulsionen  doppelbrechender  Tröpfchen.  Die  Substanzen  1.  und  2. 
gaben  oft  vorübergehende,  zufällige  anisotrope  Tropfenbildungen,  aber  keine 
sicheren  Resultate.  Umgekehrt  lieferten  die  Mischungen  4.  und  5.  wohl 
stets  tropfenartige  Emulsionen,  aber  entweder  ohne  Doppelbrechung  oder 
mit  grober  kristallinischer  Fällung  der  Tropfen  ohne  typisches  Kreuz.  Im 
wesentlichen  sind  es  also  die  Chol  e  st  er  ine  st  er,  welche  die  doppelbre¬ 
chende  Substanz  darstellen. 

In  bezug  auf  die  färberischen  Reaktionen  der  Cholesterinester 
gibt  Aschoff  an ,  daß  sie  sich  mit  Sudan  III  gelbrötlich ,  mit  Nilblausulfat 
schwach  rötlich ,  mit  Osmiumsäure  grau ,  bei  der  Färbung  mit  Neutral¬ 
rot  und  nach  dem  Verfahren  von  Golodetz  nicht  färben  und  bei  der 
Chromierung  in  unlösliches  Lipoid  mit  positiver  Sudanfärbung  über¬ 
geführt  werden. 

Die  anisotropen  Tropfen  zeigen  im  farberischen  Verhalten  eine 
Übereinstimmung  mit  den  Cholesterinestern.  Sie  färben  sich  mit 
Sudan,  Ponceaurot  und  Nilblausulfat  wie  die  Neutralfette  und  bleiben  nach 
dem  Golodetz- Verfahren,  welches  freies  Cholesterin  schon  in  Spuren  durch 
Braun-  bis  Violettfärbung  mit  Hilfe  eines  Gemisches  von  Formaldehydschwefel- 
säure  nachzuweisen  gestattet,  ungefärbt.  Aschoff  vertritt  die  Anschauung,  daß 
es  sich  bei  dem  Auftreten  der  anisotropen  Tropfen  nur  um  eine  Modifi¬ 
kation  der  gewöhnlichen  Verfettung,  eine  besondere  Art  von  Fett¬ 
speicherung  handeln  könne,  und  daß  aus  dem  Auftreten  der  Doppelbre¬ 
chung  nicht  auf  die  degenerative,  endogene  Bildung  der  Tropfen  geschlossen 
werden  dürfe.  Es  handelt  sich  stets  um  rein  infiltrative  Prozesse.  Dafür 
spricht  das  Nebeneinandervorkommen  von  isotropen  und  anisotropen  Tropfen 
in  ein  und  denselben  Zellen  und  insbesondere  auch  das  physiologische 
Vorkommen  in  den  Zellen  der  Nebennierenrinde. 

Über  die  physiologische  Bedeutung  anisotroper  Substanzen  kann  nichts 
Sicheres  gesagt  werden.  Gegenwärtig  ist  die  Anschauung  vorherrschend, 
daß  von  den  Lipoiden  die  Lezithine  als  Aktivatoren  der  Fermente,  die 
Cholesterine  als  Schutzkörper  dienen.  Es  ist  nämlich  experimentell  fest- 
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gestellt ,  daß  Cholesterine  mit  saponinartigen  Substanzen  (Saponin ,  Digi- 
tonin)  unlösliche,  schwer  spaltbare  additive  Verbindungen  geben.  Über  die 
Funktion  der  in  Tropfenform  sichtbaren  sogenannten  Myeline  wissen  wir  so 
gut  wie  nichts. 

In  den  meisten  Fällen  pathologischen  Vorkommens  der  doppel¬ 
brechenden  Substanz  scheint  es  sich  nur  um  einen  Resorptions-  oder 
Speicherungsprozeß  bei  starkem  Angebot  von  Cholesterinverbindungen  zu 
handeln. 

Für  das  physiologische  Vorkommen  der  anisotropen  Substanz  in  der 
Nebennierenrinde  ist  bis  jetzt  keine  Erklärung  gefunden.  Die  Annahme 
von  Bernard  und  White ,  daß  die  Nebennierenrinde  Lezithine  und  Chole¬ 
sterine  in  Verbindung  mit  Fett  sezerniere,  ist  nur  eine  Hypothese. 

Asehoff  erwähnt  auch  den  Befund  von  Ciaccio ,  daß  die  sog.  Myelin¬ 
formen  der  Nebennierenrinde  bei  Chromierung  schwer  löslich  werden  und 
dann  trotz  Alkohol-  und  Xylolbehandlung  und  Paraffin einbettung  eine  sehr 
deutliche  Sudanfärbung  zeigen.  Ciaccio  hält  auf  Grund  seiner  Ver¬ 
suche  mit  angeblich  reinem  Lezithin  und  Protagon  die  Reaktion  für  eine 
spezifische  Lezithinreaktion  und  glaubt,  daß  das  Lezithin  ein  Produkt  des 
Zellstoffwechsels  sei. 

Demgegenüber  bemerkt  Asehoff  mit  Recht,  daß  die  experimentell 
chemischen  Prüfungen  Ciaccios  keinen  sehr  großen  Wert  haben,  nachdem 
es  Protagone  als  einheitliche  chemische  Substanz  überhaupt  nicht  gibt  und 
reines  Lezithin  kaum  zu  erhalten  ist.  Für  die  Lipoide  der  Nebenniere  paßt 
der  Ausdruck  Lezithin  nicht  und  man  kann  nur  sagen,  daß  es  Lipoide 
sind,  welche  ähnlich  wie  das  Nervenmark  durch  Chromierung  schwer  lös¬ 
lich  werden  und  dann  die  Sudanreaktion  geben.  Auf  Grund  der  vor¬ 
liegenden  Beobachtungen  scheint  es  vielmehr  wahrscheinlich,  daß  hier 
Cholesterinester  und  Sphingomyelin  vorliegen. 

Meine  eigenen  Untersuchungen  über  die  sog.  Lipoidstoffe  der 
Nebenniere  wurden  nach  einem  von  S.  Fränkel  für  die  fraktionierte  Extrak¬ 
tion  der  Gehirnlipoide  ausgearbeiteten  Verfahren ,  das  den  Nebennieren 
angepaßt  wurde ,  zunächst  an  Schweinenebennieren  durchgeführt. x)  Zum 
Verständnisse  muß  mitgeteilt  werden,  daß  das  Verfahren  darin  besteht,  daß 
aus  den,  mit  kaltem  Aceton  entwässerten  Geweben  durch  eine  Reihe  von 
passend  gewählten  organischen  Lösungsmitteln  verschiedene  Gruppen  von 
lipoiden  Stoffen  extrahiert  und  gleich  bei  der  Extraktion  voneinander  ge¬ 
trennt  werden.  Es  wird  hierdurch  eine  Trennung  der  Gruppe  der  Chole¬ 
sterine  von  jener  der  ungesättigten  Phosphatide  und  weiters  dieser  von 
den  gesättigten  Phosphatiden  und  Sphingogalaktosiden  erreicht.  Durch 
Auswägen  der  Extrakte  erfährt  man,  wenn  auch  nicht  ganz  genau,  so 
doch  schätzungsweise  die  Mengenverhältnisse  der  gesamten  Lipoide,  sowie 


4)  Diese  Untersuchungen  wurden  in  dem  Laboratorium  der  L.  Spiegler-Siiituwg 
in  Wien  unter  Leitung  von  S.  Fraenhel  ausgeführt. 
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auch  die  Verhältnisse,  in  welchen  die  einzelnen  Gruppen  der  Lipoidstoffe 
in  den  Gesamtlipoiden  enthalten  sind. 

Von  Fraenkel  und  seinen  Mitarbeitern  ist  ermittelt  worden,  daß 
jedes  Organ  andere,  meist  für  dasselbe  charakteristische  Li¬ 
poide  enthält,  und  daß  dasselbe  Organ  in  verschiedenen  Tier¬ 
klassen  gleichfalls  chemisch  differente  Phosphatide  und  Lipoid¬ 
stoffe  beherbergt.  Die  Ditferenzen  zwischen  den  Lipoiden  verschiedener 
Organe  einerseits  und  den  Lipoiden  derselben  Organe  bei  verschiedenen 
Tierklassen  andererseits  sind  sowohl  qualitativer  als  auch  quantitativer  Art. 
Endlich  wäre  auch  darauf  hinzuweisen,  daß  die  de  norma  in  den  Geweben 
vorhandenen  Lipoide  trotz  ihrer  großen  Kristallisationsfähigkeit  sich  dem 
histologischen  Nachweise  entziehen  können,  indem  sie  ineinander  ge¬ 
löst  vorhanden  sind.  Unter  pathologischen  Verhältnissen  kann  eine  Ent¬ 
mischung  das  Sichtbarwerden  der  einen  oder  anderen  Substanz  hervor- 
rufen . 

Bei  meinen  Untersuchungen  der  Schweinenebennieren  wurde  in  der 
Weise  vorgegangen,  daß  die  frischen,  vom  umgebenden  Fett  befreiten,  in 
der  Fleischmaschine  zerkleinerten  Nebennieren  zunächst  mit  viel  kaltem 
Aceton  entwässert,  hierauf  mit  siedendem  Aceton  erschöpfend  extrahiert 
wurden.  In  den  Acetonextrakt  geht  die  gesamte  Gruppe  der  Cholesterine, 
freies  Cholesterin,  Cholesterinester,  eventuell  Neutralfette  und  Fettsäuren, 
daneben  auch  einzelne  acetonlösliche  Phosphatide  über.  In  den  hierauf 
folgenden  Extrakt  mit  Petroläther  gehen  die  gesamten  ungesättigten 
Phosphatide,  daneben  sehr  geringe  Mengen  von  Sphingogalaktosiden  hin¬ 
ein.  Die  dann  folgende  Extraktion  mit  Benzol,  mit  absolutem  Al¬ 
kohol  ,  mit  verdünntem  Alkohol  und  Äther  ergibt  die  gesättigten  Sub¬ 
stanzen. 

Die  Untersuchung  der  Schweinenebennieren  ergaben  folgende  Re¬ 
sultate:  Die  Nebennieren  enthielten  74*6 1  °/o  Wasser,  respektive  25'o9% 
Trockensubstanz.  Von  dieser  Trockensubstanz  waren  61‘12°/o  Eiweiß¬ 
körper  etz.  und  38'88%  Lipoidstoffe  sowie  noch  nicht  näher  definierte 
Extraktivstoffe.  Schon  hieraus  erhellt  der  Lipoidreichtum  der  Neben¬ 
nieren.  Hierbei  ist  aber  zu  bedenken,  daß  bei  der  Verwendung  der  ganzen 
Nebenniere  als  Ausgangsmaterial  die  Trennung  von  Rinde  und  Mark  fehlt 
und  die  lipoidarme  Marksubstanz  die  Verhältniszahl  der  Lipoide  wesent¬ 
lich  herabdrückt.  Die  Rinde  allein  würde  viel  höhere  Werte  ergeben.1) 

Jedenfalls  gehört  die  Nebenniere  unter  die  lipoidreichsten  Or¬ 
gane,  indem  mehr  als  ein  Drittel  der  gesamten  Trockensubstanz 
aus  Lipoiden  besteht. 


6  Um  über  den  Lipoidgehalt  des  Interrenalgewebes  Klarheit  zu  gewinnen,  müßten 
Untersuchungen  an  den  Interrenalkörpern  der  Selachier  ausgefiihrt  werden.  Ich  gedenke 
solche  in  der  nächsten  Zeit  auszuführen.  In  dieser  Richtung  liegt  nämlich  bisher  nur 
die  Angabe  bei  Grynfellt  vor,  daß  Ville  im  Interrenalkörper  der  Selachier  Fett  nach¬ 
gewiesen  hat,  das  bei  der  Verseifung  Ölsäure,  Palmitinsäure  und  Stearinsäure  gab.  Der 
Nachweis  wurde  nur  mikroskopisch  geführt. 
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Tabelle  der  Extraktionsresultate  für  Schweinenebennieren. 


25‘39°/0  Trockensubstanz  und  74’61%  Wasser. 

Von  der  Trockensubstanz:  61' 12%  Proteine  etz.,  38-88%  Lipoide  etz. 

Lipoidstoffe 

Prozente 

Tr  -l .  .  ,  ,  n  ,  unbestimmte  Extraktivstoffe,  Oho-  ) 

Kalter  Acetonextrakt  A  ^  ,  ’ 

tt  -n  lesterine  und  deren  Ester,  unge- 

ei  G1  ”  sättigte  Phosphatide  eventuell  Fette  ] 

Petrolätherextrakt  (ungesättigte  Phosphatide) . 

Benzolextrakt  (  gesättigte  \  . 

Alkohol-  und  Ätherextrakt  (  Gruppe  J  . 

31-8  1  rrn 

28-3  J  j0  1 

24*68 

1  3^  ^  15-0 

13-86  J  10  - 

Zum  Vergleiche  mögen  die  von  K.  Linnert  angegebenen  Zahlen,  die 
bei  der  identischen  Aufarbeitung  von  Schweinehirn  gewonnen  wurden,  an¬ 
geführt  werden. 


23'09%  Trockensubstanz  und  76‘91°/0  Wasser. 

Lipoide 

Von  der  Trockensubstanz:  37'38%  Proteine  etz.  und  62'62 °/0  Lipoide 

Prozente 

Acetonextrakt . 

22-48 

Petrolätherextrakt . 

41-16 

Benzolextrakt . 

25-02 

Alkoholextrakt  . 

11-35 

Aus  dem  heißen  Acetonextrakt  konnte  zunächst  ein  Cholesterin¬ 
ester  kristallisiert  dargestellt  werden,  welcher  nach  seiner  Kristallform, 
dem  Schmelzpunkte  und  der  Elementaranalyse  mit  Oliolesterinpalmitat 
C27  H45  0  (C16  H31  0)  identifiziert  wurde.  Diese  Substanz  fand  sich  in  relativ 
großer  Quantität  vor.  Aus  2320  g  Nebennieren  konnten  0*8  g  rein  gewonnen 
werden. 

Von  besonderem  Interesse  war  weiter  der  Befund  eines  Cholesterin¬ 
esters,  welcher  in  feinsten  Nadeln  kristallisierte,  die  bei  gekreuzten  Nicols 
Aufhellung  zeigten.  Molekulargewicht  740.  Die  Elementaranalyse  ergab 
Zahlen,  welche  der  Formel  C51H92  02  entsprachen,  so  daß  die  Substanz 
als  Carnaubasäurecholesterinester  C27  H45  0 .  (C24  H47  0)  aufgefaßt  wer¬ 
den  kann. 

Mit  Rücksicht  auf  diese  Befunde  konnte  der  Frage  näher  getreten 
werden,  ob  nicht  etwa  die  Nebenniere  die  Quelle  der  Cholesterinester  im 
Blute  sei.  Bekanntlich  konnte  Hürthle  im  Blutserum  Cholesterinoleat,  -pal- 
mitat  und  -stearat  nachweisen.  Die  Untersuchung  des  Schweineblutes  auf 
Cholesterinester  zeigte  uns,  daß  das  Cholesterin  carn  au  bat  in  nachweis¬ 
baren  Mengen  im  Blute  nicht  vorhanden  ist. 

Von  den  weiteren  Ergebnissen  meiner  Untersuchungen  sei  hier  nur 
kurz  erwähnt ,  daß  in  dem  Petrolätherextrakt  das  Monoamidomonophos- 
phatid  Kephalin  enthalten  ist.  Das  von  Bosenheim  gefundene  Diamido- 
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monophosphatid  Sphingomyelin  müßte  in  der  Alkoholfraktion  vorhanden 
sein,  konnte  aber  bisher  nicht  isoliert  werden. 

Die  keineswegs  abgeschlossenen  und  noch  weiter  fortzusetzenden 
Untersuchungen  der  Lipoide  der  Nebennieren  zeigen  also,  daß  die  von 
Aschoff  vertretene  Anschauung,  der  zufolge  die  in  den  Lipoidgranulis  vor¬ 
liegende  anisotrope  Substanz  durch  Cholesterinester  dargestellt 
wird,  durch  die  Ergebnisse  der  chemischen  Untersuchungen  eine  wesent¬ 
liche  Unterstützung  erfährt.  Sie  machen  es  wahrscheinlich,  daß  die  Chole¬ 
sterinester  organ spezifische  und  vielleicht  auch  art spezifische  Sub¬ 
stanzen  sind,  welche  in  der  Nebenniere  produziert  werden,  aber  nicht 
unbedingt  als  zur  Abfuhr  in  das  Blut  bestimmte  Sekretionsprodukte 
betrachtet  werden  können. 

Im  letzten  Jahre  hat  Ka  wamura ,  ein  Schüler  Asch  off \ s,  die  Morpho¬ 
logie  der  lipoiden  Substanzen  im  menschlichen  und  tierischen  Körper  einer 
überaus  gründlichen  Bearbeitung  unterzogen  und  hierbei  auch  systematische 
Untersuchungen  über  die  Lipoide  der  Nebenniere  angestellt.  Er  gelangt 
hierbei  zu  folgenden  Ergebnissen :  Bei  menschlichen  Föten  und  N  e  u- 
geborenen  findet  man  in  der  Nebenniere  neben  der  anisotropen  Substanz 
isotropes  Fett,  und  zwar  in  diffuser  feinkörniger  Form  in  den  zwei  äußeren 
Schichten.  In  der  inneren  Zona  reticularis  findet  sich  das  isotrope  Fett 
in  Form  gröberer  Tropfen.  Mit  dem  Vorrücken  der  Jahre  wird  diese, 
gröbere  Fettkörner  enthaltende  Schicht  allmählich  reduziert  und  das  Fett 
tritt  nunmehr  auch  in  der  Zona  reticularis  in  Form  feiner  Fettkörnchen 
auf,  und  nur  an  der  Grenze  von  Rinde  und  Mark  finden  sich  noch  ver¬ 
einzelt  grobkörnige,  verfettete  Zellen,  die  vorwiegend  anisotrope  Substanz 
enthalten.  Im  Alter  von  über  10  Jahren  finden  sich  die  Fettkörner  als 
gröbere  Tropfen  in  der  Rinde  angeordnet.  Beim  Erwachsenen  erstreckt 
sich  die  Fettverteilung  physiologischerweise  auf  die  drei  Zonen,  am  reich¬ 
lichsten  auf  die  Zona  fascicularis.  Man  unterscheidet  in  der  Rinde  deut¬ 
lich  zwei  Arten  von  Fettsubstanz.  Die  eine  Art  mit  gröberen  isotropen 
Körnern  mit  doppelbrechenden  Kristallen  und  ebensolchen  Tropfen  unter¬ 
mischt.  Die  gröberen  Körner  färben  sich  mit  Nilblau  blaurot  bis  rot,  geben 
mit  der  SmithschQn  Chromhämatoxylinlack-Methode  eine  positive  Reaktion, 
die  aber  nach  vorheriger  Alkoholbehandlung  negativ  ausfällt.  Die  zweite 
Art  von  Fettsubstanz  besteht  aus  feineren  Körnern  und  Tropfen.  Diese 
färben  sich  mit  Nilblau  blaurot  oder  blau ,  niemals  rot ,  und  sind  auch 
niemals  doppelbrechend.  Die  Smithsche  Methode  ergibt  positive  Färbung, 
auch  nach  Vorbehandlung  mit  absolutem  Alkohol. 

Die  Ve  rteilung  der  Fettsubstanz  im  Zellkörper  ist  eine  solche,  daß 
die  gröbere  Form  deutlich  randständig  angeordnet,  dagegen  die  feinere  in 
unbestimmter  perinukleärer  Anordnung  vorhanden  ist.  Die  größeren  Fett¬ 
tropfen  stehen  beim  Erwachsenen  in  irgendwelcher  Beziehung  zur  aniso¬ 
tropen  Substanz,  mit  der  sie  stets  vereinigt  Vorkommen,  während  die  feinen 
Lipoidkörner  besonderer  Natur  sind.  Die  Masse  der  feinen  Fettkörnchen 
tritt  allerdings  neben  den  gröberen  Fettkörnern  und  der  doppelbrechenden 
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Substanz  ganz  zurück.  Unter  diesen  beiden  überwiegt  die  letztere.  Die 
Menge  der  lipoiden  Substanzen  in  der  Nebenniere  zeigt  nicht  unbeträcht¬ 
liche  Variationen,  sie  ist,  was  auch  neuestens  Kanvicka  bestätigt,  vom  Er¬ 
nährungszustände  im  allgemeinen  unabhängig ,  bleibt  von  manchen  Er¬ 
krankungen  unbeeinflußt,  erfährt  bei  Infektionskrankheiten  namentlich  bei 
der  Tuberkulose  und  beim  Diabetes  eine  Verminderung. 

Soweit  aus  den  mikroskopischen  Reaktionen  auf  die  chemische 
Natur  der  drei  in  der  Nebenniere  vorkommenden  Fettsubstanzen  Schlüsse 
gezogen  werden  können,  unterliegt  es  keinem  Zweifel,  daß  die  aniso¬ 
tropen  Substanzen  Cholesterinester  sind,  wobei  das  Cholesterinoleat 
gegenüber  dem  Palmitat  und  Stearat  vorwiegt.  Die  zweite,  bei  Kindern 
in  feineren,  bei  Erwachsenen  in  gröberen  Tropfen  auftretende  Fettsubstanz 
gehört  zu  den  Lipoiden,  welche  sich  mit  Smith  positiv  färben,  aber  doch 
relativ  leicht  in  Alkohol  löslich  sind,  so  daß  man  in  dieser  Substanz 
Cholesterin fettsäuregemische  (nicht  Ester)  oder  Phosphatide  und 
Zerebroside  neben  seifenartigen  Verbindungen  erblicken  kann.  Die  dritte 
Substanz,  die  nur  bei  Erwachsenen  vorkommenden  feinkörnigen,  in  Alkohol 
schwer  löslichen  Fette,  die  sich  mit  Smith  ebenfalls  färben,  dürften  zur 
gleichen  Gruppe  von  Substanzen  gehören,  doch  enthalten  sie  keine  Chole¬ 
steringemische,  da  diese  feinen  Körner  keine  Beziehung  zur  anisotropen 
Substanz  besitzen. 

In  den  Markzellen  kann  niemals  doppelbrechende  Substanz  nachge¬ 
wiesen  werden.  Kawamura  findet  aber  in  den  Markzellen  eine  kugelförmige 
Substanz ,  welche  die  Größe  eines  roten  Blutkörperchens  erlangen  kann 
und  von  einer  Hülle  umgeben  ist ,  die  mit  Sudan  rot ,  bei  Hämatoxylin- 
färbung  schwarzrötlich ,  mit  Nilblau  stets  blau  zu  färben  ist  und  auf  die 
Smithsche  Methode  positiv  reagiert.  Die  Substanz  selbst  bleibt  mit  Häm- 
atoxylin,  Eosin,  Sudan,  Nilblau  etz.  ungefärbt. 

Bei  Tieren  ist  der  Befund  der  doppelbrechenden  Substanz  ein  ziem¬ 
lich  häufiger,  aber  kein  ausnahmsloser.  Von  den  zur  Untersuchung  heran¬ 
gezogenen  Säugetieren  fand  sie  sich  bei  Affe,  Katze,  Hund,  Maus,  Ratte, 
Kaninchen,  Eichhörnchen,  Meerschweinchen,  Fledermaus  und  Kalb.  Bei 
diesem  letzteren  nur  in  geringen  Mengen.  Beim  Maulwurf,  Igel,  Schwein, 
Kuh,  Ochs,  Ziegenbock  und  Schaf  wird  sie  völlig  vermißt.  Die  Neben¬ 
niere  der  Vögel  enthält  zahlreiche  doppelbrechende  Körper.  Unter  den 
untersuchten  Reptilien  tindet  sich  die  doppelbrechende  Substanz  bei  der 
Landschildkröte,  hingegen  nicht  bei  der  Eidechse  und  Schlange.  Bei  Fi¬ 
schen  und  Amphibien  konnte  keine  doppelbrechende  Substanz  nachge¬ 
wiesen  werden.  Auch  bei  den  Tieren  handelt  es  sich  um  Esterverbin¬ 
dungen  des  Cholesterins  mit  Fettsäuren.  Auffällig  ist  das  Fehlen 
der  Cholesterinester  in  den  Nebennieren  der  Wiederkäuer,  der 
Reptilien  und  Amphibien,  das  relativ  spärliche  Vorkommen  derselben 
bei  den  Nagern  und  das  reichliche  Vorkommen  bei  den  fleisch¬ 
fressenden  Tieren.  Der  Cholesterinestergehalt  der  Nebenniere  dürfte 
mit  dem  übrigen  Cholesterinstollwechsel  in  näherer  Beziehung  stehen.  Her- 
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vorzuheben  wäre,  daß  Kawamura  sowie  später  Aschoff  die  Frage,  ob  die 
Nebenniere  als  Quelle  der  Cholesterinesterverbindungen  im  Blute  angesehen 
werden  darf,  noch  offen  lassen. 

In  einer  auf  umfassende  Untersuchungen  gestützten  Mitteilung  be¬ 
richteten  H.  Albrecht  und  Weltmann  über  den  wechselnden  Gehalt  der 
Nebennierenrinde  an  doppelbrechender  Substanz  bei  verschiedenen  patho¬ 
logischen  Zuständen  des  Menschen.  Sie  konnten  auch  bei  Tieren  durch 
experimentelle  Infektion  und  Intoxikation  die  anisotrope  Substanz  vermin¬ 
dern  oder  zum  totalen  Schwund  bringen.  Sie  betrachten  die  Nebenniere 
als  eine  bedeutsame  Quelle  der  Blutlipoide  und  erblicken  in  der  von  J.  Neu¬ 
mann  und  Herrmann  nachgewiesenen  Cholesterinesterämie  der  Schwan¬ 
geren  einen  Ausdruck  der  Schwangerschaftshypertrophie  oder  Hyperfunk¬ 
tion  der  Nebennierenrinde. 

Aschoff  (i)  weist  dem  gegenüber  darauf  hin,  daß  in  der  Gravidität 
nicht  nur  eine  Quelle  der  Cholesterinesterbildung  besteht,  sondern  daß  in¬ 
folge  der  Eibefruchtung  überall  im  Körper  eine  erhöhte  Cholesterinester¬ 
bildung  vor  sich  gehen ,  eine  förmliche  Speicherung  dieser  Substanzen  in 
allen  Organen ,  so  auch  in  der  Nebenniere  zustande  kommen  kann.  Der 
Cholesteringehalt  des  Blutes  zeigt,  wie  aus  den  Untersuchungen  von 
Chauffard  und  seiner  Mitarbeiter  hervorgeht  [ Chauffard ,  Guy-Laroche  und 
Grigot  (a—f),  Chauffard ,  Eichet  und  Grigot  (a — b)]  und  bei  den  ver¬ 
schiedenartigsten  krankhaften  Zuständen  große  Variationen. 

Zur  Theorie  der  Funktion  des  Interrenalsystems. 

t 

Der  auffällige  Reichtum  der  Nebennierenrinde  an  Lipoidsubstanzen 
legte  naturgemäß  schon  lange  den  Gedanken  nahe,  in  dieser  Gewebs- 
formation  die  Bildungsstätte  der  für  den  Organismus  notwendigen  Lipoid¬ 
stoffe  zu  suchen.  So  kam  die  Hypothese  zustande ,  daß  die  Neben¬ 
nierenrinde  oder  im  weiteren  Ausmaße  das  Interrenalgewebe  durch  einen 
Sekretionsprozeß  jene  Lipoidstoffe  liefere,  welche  nach  den  geltenden 
Anschauungen  in  jeder  Zelle  zur  Stoffaufnahme  von  außen  notwendiger¬ 
weise  vorhanden  sein  müssen.  Als  Beweise  für  den  Sekretionsprozeß  in 
der  Rinde  wurden  der  differente  Füllungszustand  der  Zellen  mit  Lipoid- 
granulis ,  die  Differenzen  zwischen  fettarmen  ifnd  an  doppelbrechender 
Substanz  reichen  Zellen  in  den  verschiedenen  Rindenanteilen,  der  Befund 
von  Fettkügelchen,  welche  eine  doppelbrechende  Kappe  trugen,  und  an¬ 
dere  ähnliche  Beobachtungen  eines  Bildungszyklus  der  Lipoidsubstanzen 
angeführt.  Bardier  und  Bonne  fanden  bei  der  Untersuchung  der  Struktur 
der  Nebennierenrinde  nach  Tetanisierung  der  Muskeln  eine  Zunahme  der 
Zahl  der  Zellvakuolen  und  eine  Volumvergrößerung  der  Rindenkörner, 
Veränderungen,  welche  sie  als  Zeichen  der  erhöhten  sekretorischen  Tätig¬ 
keit  deuteten.  Als  Sekretionsprodukte  der  Rinde  wurden  übrigens  nicht 
nur  die  Lipoidgranula,  sondern  auch  die  Pigmentkörnchen  und  anderwei¬ 
tige  Zelleinschlüsse  betrachtet. 
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Bei  näherer  Erwägung  der  für  eine  Sekretion  angeführten  Argu¬ 
mente  gelangt  man  aber  zu  dem  Schlüsse,  daß  diese  nicht  hinreichen,  um 
eine  mit  der  Abgabe  bestimmter  Stoffe  einhergehende  Sekretion  zu  be¬ 
weisen.  Sie  sprechen  nur  dafür,  daß  die  Rindenzellen  die  Bildungsstätte 
bestimmter  Substanzen,  vor  allem  der  Lipoide  darstellen,  daß  diese  Lipoid¬ 
granula  Zelleinschlüsse  bilden,  welche  in  bezug  auf  Zahl  und  Größe  Varia¬ 
tionen  unterliegen ,  sie  zeigen  aber  nicht ,  daß  diese  zur  Abgabe  an  die 
Blutbahn  bestimmt  sind.  Die  vergleichende  chemische  Untersuchung  der 
Nebennieren  und  des  Blutes  in  bezug  auf  Lipoide  ergab  bisher  auch  keine 
Stützen  für  diese  Ansicht.  Durch  die  Befunde  von  J.  Neumann  und  Herrmann 
ist  allerdings  eine  neuerliche  Untersuchung  des  Blutes  gravider  und  ka¬ 
strierter  Tiere  notwendig  geworden.1) 

Bonnamour  (b)  gelangte  auf  Grund  eigener  Untersuchungen  und  der 
Kritik  der  vorliegenden  Angaben  über  die  Sekretion  in  der  Rinde  zu 
dem  Ergebnisse,  daß  eine  aktive  Sekretion  des  Interrenalgewebes  auf  Grund 
der  bisherigen  Befunde  nicht  anzunehmen  sei. 

Die  Nebennierenrinde  wurde  ferner  vielfach  als  ein  Organ  angesehen, 
welches  durch  seinen  hohen  Gehalt  an  Lipoiden  in  besonderem  Maße  be¬ 
fähigt  ist,  toxische  Stoffwechselprodukte  zu  absorbieren  und  zu  entgiften. 

Eine  entgiftende  Tätigkeit  wurde  im  Beginne  der  Nebennierenfor¬ 
schung  dem  ganzen  Organ  zugeschrieben.  Die  Nebennieren  sollten  nach  den 
Brüdern  Marino-Zucco  das  Neurin  entgiften,  nach  Ab elous und  Langlois  (g,h) 
jene  giftigen  Produkte  der  Muskeltätigkeit,  welche  die  Ermüdungserschei¬ 
nungen  bewirken,  unschädlich  machen.  Die  antitoxische  Aktion  der  Neben¬ 
niere  sollte  sich  weiterhin  auch  auf  exogene  Giftstoffe  erstrecken.  Es  liegen 
eine  Reihe  von  Angaben  vor  (Oppenheim  und  Loeper,  Bernard  und  Bigart ), 
denen  zufolge  die  Nebennieren  und  Nebennierenextrakte  die  Wirkung  ver¬ 
schiedener  Gifte  abzuschwächen  imstande  sind.  Soweit  sich  diese  Versuche 
auf  den  Nachweis  einer  antagonistischen  Wirkung  des  Adrenalins  gegenüber 
Giftsubstanzen  (Phosphor,  Strychnin,  Zyankali  etc.)  erstrecken,  ist  in  der  von 
A.  Exner  (b,  c)  nachgewiesenen  Resorption s Verzögerung  durch  das  Adrenalin 
eine  hinreichende  Erklärung  für  die  scheinbar  antidotarische  Wirkung  gegeben. 
Hier  sei  noch  ergänzend  erwähnt,  daß  die  von  Falta  und  Ivcovic  behauptete 
Entgiftung  des  Strychnins  durch  Adrenalin  von  Januschke  zum  Teil  in 
der  gleichen  Weise  erklärt,  zum  Teil  als  Reizwirkung  des  Adrenalins  er¬ 
wiesen  wurde. 

Anders  liegt  die  Sache  in  bezug  auf  eine  entgiftende  Aktion  der 
Rindensubstanz  der  Nebenniere.  Die  bereits  erwähnten  anatomischen 
und  histologischen  Veränderungen  in  der  Nebenniere  bei  Infektionskrank¬ 
heiten  und  experimentellen  Intoxikationen  mit  bakteriellen  Giften  sind  be¬ 
sonders  bemerkenswert.  Das  Verhalten  der  Marksubstanz  wurde  schon  früher 
erörtert.  Durch  ältere  und  neuere  Beobachtungen  (Oppenheim  und  Loeper , 


1)  Daniel- Br unet  und  Rolland  fanden,  daß  nach  der  Kastration  die  Menge  der 
Lipoide,  insbesondere  des  Cholesterins  in  der  Rindergalle  vermehrt  erscheint. 

Biedl,  Innere  Sekretion.  2.  Aufl.  II.  5 
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Bernard  und  Bigart ,  Moschini,  Nicolas  und  Bonnamour f  Bogomolez ,  Molt- 
schanow ,  Älbrecht  und  Weltmann)  ist  es  sichergestellt,  daß  bei  Intoxika¬ 
tionen  mit  metallischen  Giften,  besonders  aber  bei  experimentellen  In¬ 
fektionen  und  Intoxikationen  mit  Bakteriengiften  Strukturverände¬ 
rungen  in  den  Rindenzellen,  Änderungen  in  dem  Verhalten  der  lipoiden 
Körnchen,  sowie  Zeichen  hyperplastischer  Vorgänge  der  Nebennierenrinde 
Vorkommen. *) 

Die  Lipoide  der  Nebenniere  können  eine  Giftbindung  und  Neutrali¬ 
sation  schon  in  vitro  entfalten.  Myers  hat  nachgewiesen,  daß  das  Kobra¬ 
gift  mit  einer  Emulsion  von  Nebennierenrinde  vermischt ,  seine  Giftig¬ 
keit  einbüßt,  während  eine  Markemulsion  an  derselben  nichts  ändert.  Das 
Diphtherietoxin  wird  nach  Elliott  durch  Nebennierenextrakt  allerdings 
nicht  neutralisiert.  Nach  den  Versuchen  von  Landsteiner  und  Botteri 
können  die  im  Protagon  enthaltenen  Lipoide,  sowie  auch  die  Fettsäuren 
große  Mengen  von  Tetanustoxin  und  Kobragift  neutralisieren.  Diese  Be¬ 
obachtungen  sind  dann  von  Takaki  bestätigt  und  erweitert  worden.  Der 
hohe  Fettsäuregehalt  der  Nebennierenrinde  wurde  von  Bosenheim  und  Tebb 
besonders  hervorgehoben. 

Die  antitoxische  Aktion  des  Interrenalsystems,  sowie  die  Rolle  der 
Lipoide  hierbei  müssen  durch  erneuerte  Versuche  festgestellt  werden.  Diesen 
bleibt  es  auch  Vorbehalten,  die  Frage  zu  entscheiden,  ob  sich  die  Ent¬ 
giftung  auch  auf  Produkte  des  normalen  Stoffwechsels  erstreckt,  und  ob  in 
dem  Unschädlichmachen  endogener  Gifte  eine  physiologische  Funktion 
deslnterrenalgewebes  erblickt  werden  darf.  Ohne  genügende  Grundlagen 
ist  die  Hypothese  der  entgiftenden  Tätigkeit  der  Nebennierenrinde  bereits 
vor  längerer  Zeit  aufgestellt  und  auch  mit  der  Adrenalinproduktion  im  Marke 
in  Zusammenhang  gebracht  worden.  Die  nähere  Untersuchung  der  hierfür 
beigebrachten  Argumente  zeigte  jedoch,  daß  eine  solche  Annahme  einer 
Kombination  von  Entgiftung  und  innerer  Sekretion  in  der  Nebenniere  der 
notwendigen  Stützen  völlig  entbehrt. 

Wenn  wir  endlich  noch  die  Möglichkeit  ins  Auge  fassen,  daß  das 
Interrenalsystem  ein  echtes  innersekretorisches  Organ  darstellen  könnte, 
welche  ein  eigenes,  vom  Adrenalin  differentes  Hormon  in  die  Blutbahn 
abgibt,  so  könnten  tiir  diese  Annahme  die  Beobachtungen  angeführt  werden, 
aus  welchen  der  Einfluß  der  Nebenniere,  speziell  der  Rinde  auf  die  Hirn¬ 
entwicklung,  auf  die  Entwicklung  der  Keimdrüsen,  auf  das  Körperwachs¬ 
tum  und  auf  die  Pubertätsentfaltung  des  menschlichen  Körpers  hervorzu¬ 
gehen  scheint. 

Die  hypoplastische  Minder entwicklung  der  Nebennieren 
bei  gewissen  Störungen  der  Hirnentwicklung  wurde  bereits  im  I.  Teile  in 
der  pathologischen  Anatomie  der  Nebenniere  erörtert  und  dort  auch  her¬ 
vorgehoben,  daß  hierbei  in  erster  Reihe  das  Rindengewebe  betroffen  ist, 

)  Die  \on  Marrassini  (h)  nachgewiesene  Hypertrophie  der  Zona  fascioulata  und 
leticularis  bei  dei  durch  stomachale  Zufuhr  von  Traubenzucker  erzeugten  Hyperglykämie 
erscheint  besonders  beachtenswert. 
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eine  Tatsache,  welche  im  Zusammenhang  mit  der  weiteren,  daß  die 
Nebennierenrinde  beim  Menschen  im  Gegensätze  zu  anderen  Säugern 
im  Embryonalleben  eine  relativ  beträchtliche  Größe  erlangt,  für 
Beziehungen  zwischen  dem  Interrenalsystem  und  der  Hirnentwicklung 
spricht. 

Es  liegen  noch  weitere  bemerkenswerte  anatomische  Daten  vor. 
Elliott  und  Tackelt  verglichen  die  Nebennierengewichte  bei  verschiedenen 
Tieren  und  fanden,  daß  im  allgemeinen  die  Größe  der  Nebenniere  mit  der 
Körpergröße  und  mit  der  Entwicklung  der  Muskulatur  zunimmt.  Es  zeigte 
sich  aber,  daß  die  Größenzunahme  des  Organes  in  erster  Linie  durch  die 
Zunahme  der  Rinde  bedingt  ist.  Je  tiefer  ein  Tier  in  der  Wirbeltier¬ 
reihe  steht,  um  so  größer  ist  das  Adrenalsystem  und  sein  Anteil  an  der 
Bildung  der  ganzen  Nebenniere,  während  das  Interrenalgewebe  und  speziell 
die  Rindensubstanz  in  der  Wirbeltierreihe  aufsteigend  an  Menge  zunimmt. 
Auch  während  der  individuellen  Entwicklung  findet  eine  Zunahme  an 
Masse  der  Nebennierenrinde  statt.  Während  die  Marksubstanz  mit  dem 
Wachstum  des  Tieres  sich  nur  unbedeutend  vergrößert,  zeigt  die  Rinden¬ 
substanz  eine  sehr  bedeutende  Zunahme.  Beim  Meerschweinchen  beispiels¬ 
weise  entspricht  einer  Körpergewichtszunahme  um  das  Fünffache  ein 
Wachstum  der  Nebennierenrinde  um  das  Zwölffache,  während 
die  Marksubstanz  nahezu  unverändert  bleibt.  Diese  Tierart  zeichnet  sich 
durch  eine  besonders  mächtige  Entwicklung  der  Nebenniere  aus,  die  aber 
fast  ausschließlich  durch  die  besondere  Größe  der  Rinde  bedingt  ist.  Die 
Nebennierenrinde  des  Meerschweinchens  ist  fast  zehnmal  so  groß  als  die 
des  Hundes.  Die  Größenzunahme  der  Nebennierenrinde  während  der  ex¬ 
trauterinen  Entwicklung  konnte  auch  bei  der  Katze,  beim  Hund  und 
Kaninchen  nachgewiesen  werden. 

Die  Größe  der  Nebenniere  variiert  ferner  mit  den  physiologischen 
Funktionsvariationen  der  Keimdrüsen.  Schon  Meckel  (1806)  hat  den 
Zusammenhang  zwischen  Nebennieren  und  den  Geschlechtsdrüsen  hervor¬ 
gehoben  und  auf  das  auffällige  Zusammentreffen  von  mächtiger  Entwick¬ 
lung  der  Geschlechtsteile  beim  Meerschweinchen  mit  einer  beträchtlichen 
Größe  der  Nebenniere  hingewiesen.  Nagel  bemerkt  (1836),  daß  Tiere  mit 
großen  Sexualorganen  und  stark  entwickeltem  Fortpflanzungsvermögen 
große  Nebennieren  besitzen,  die  bei  den  Vögeln  und  Amphibien  während  der 
Brunstzeit  noch  anschwellen.  Die  Vergrößerung  der  Nebenniere  beim  männ¬ 
lichen  Kaninchen  während  der  Brunst  hat  auch  Stillingff)  konstatieren 
können.  Er  fand  ferner,  daß  bei  Fröschen  die  Nebennierenrinde  eigen¬ 
artige  Elemente,  sogenannte  Sommerzellen,  enthält,  welche  mit  dem  Beginn 
der  Vergrößerung  der  Keimdrüsen  im  Herbst  atrophieren.  Eine  Hypertrophie 
der  Nebenniere  während  der  Gravidität  konnte  zum  erstenmal  Guiegsse 
beim  Meerschweinchen  nachweisen  und  derselbe  Befund  konnte  seit¬ 
her  bei  verschiedenen  Tierarten  und  auch  beim  Menschen  erhoben  werden. 
Nach  0.  Stoerk  und  v.  Haberer  beruht  die  Schwangerschaftshypertrophie 
der  Nebenniere  in  erster  Reihe  auf  einer  Hypertrophie  der  Rindensubstanz. 
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Sehr  sorgfältige  Untersuchungen  über  die  Beziehungen  zwischen  Neben¬ 
niere  und  Geschlechtsfunktion  sind  in  der  letzten  Zeit  von  W.  Kolm  er 
am  Meerschweinchen  angestellt  worden.  Er  konnte  zeigen,  daß  die  ver¬ 
schiedenen  Schichten  der  Nebennierenrinde  je  nach  dem  Alter,  Geschlecht 
und  Zustand  des  Genitalapparates  deutliche  Verschiedenheiten  aufweisen.  Die 
Ausbildung  der  siderophilen  Körper  in  der  Retikularis,  die  beim  Männchen 
überwiegt,  der  Fettreichtum  der  Faszikularis,  der  für  die  Nebenniere  des 
Weibchens  charakteristisch  ist,  und  die  beim  letzteren  zeitweise  auffallende 
Pigmentierung  der  innersten  Rindenschichten  bedingen  konstante,  nicht 
bloß  quantitative  Unterschiede  beider  Geschleckter,  so  daß  man  geradezu  von 
einem  sekundären  Geschlechtscharakter  der  Nebenniere  beim 
Meerschweinchen  sprechen  kann.  In  der  Anlage  des  Organs  ist  bei  beiden 
Geschlechtern  ein  Unterschied  nicht  zu  finden.  Beim  Männchen  erfährt 
dasselbe  auch  keine  wesentliche  Umbildung,  beim  Weibchen  aber  macht 
die  Nebenniere  parallel  der  Funktion  des  Genitalapparates  z 3  k  1  i- 
sche  gewebliche  Veränderungen  durch. 

Von  Mulon ,  Wallart  u.  a.  wird  die  Ähnlichkeit  zwischen  den  Zellen 
der  Nebennierenrinde  und  denen  des  Corpus  luteum  verum  besonders  her¬ 
vorgehoben  und  das  letztere  von  Mulon  (m)  geradezu  als  eine  temporäre 
Nebennierenrinde  bezeichnet. 

Ein  Zusammenhang  zwischen  der  Nebenniere  und  der  Tätigkeit  der 
Keimdrüsen  wird  durch  die  Beobachtungen  von  Marrassini ,  Cecca ,  Feodossiew 
sowie  von  F.  Schenk  nahegelegt;  nach  der  Kastration  konnte  eine  Ge¬ 
wichtszunahme  der  Nebennieren ,  welche  in  erster  Linie  durch  eine 
Hypertrophie  der  Rindensubstanz  bedingt  war,  festgestellt  werden. 

Eine  Vergrößerung  der  Nebennieren  bei  Pseudohermaphroditis¬ 
mus  ist  seit  der  ersten  einschlägigen  Beobachtung  von  Marchand  (c)  bisher 
in  13  Fällen  beschrieben  worden;  12  hiervon  betrafen  weibliche  Schein¬ 
zwitter  mit  äußeren  Genitalien  und  Behaarung  vom  männlichen  Typus. 
Die  Volumzunahme  der  Nebennieren  kam  in  allen  Fällen  durch  eine 
Hyperplasie  der  Rinde  zustande. 

Außer  diesen  angeborenen  Abnormitäten  sind  insbesondere  jene  Fälle 
bemerkenswert,  in  welchen  unilaterale  Neoplasien,  am  häuügsten  Hyper¬ 
nephrome  der  Nebenniere  im  Kindesalter  mit  einem  vorzeitigen 
Wachstum  des  ganzen  Körpers,  besonders  aber  der  Sexualorgane,  mit 
einer  reichlichen  Behaarung  und  starkem  Fettansatz,  im  ganzen  also  mit  einer 
Pubertas  praecox  verknüpft  waren.  Bulloch  und  Sequeira  konnten  be¬ 
reits  1905  12  Fälle  dieser  Art  zusammenstellen,  zu  welchen  neuestens 
E.  Glynn  (L.-N.)  5  weitere  hinzufügt.  Es  ist  auffällig,  daß  hierbei  das  weibliche 
Geschlecht  überwiegt  (14:3)  und  neben  der  frühzeitigen  Pubertät  noch 
eine  Tendenz  zur  Ausbildung  sekundärer  männlicher  Sexualcharaktere 
besteht.  Bei  männlichen  Kindern  sind  Sarkome  der  Nebenniere  häufiger; 
diese  gehen  aber  nicht  mit  Abnormitäten  in  der  Sexualsphäre  einher. 
In  6  bisher  vorliegenden  Fällen  von  Nebennierenhypernephromen  bei 
erwachsenen  weiblichen  Individuen  zeigten  sich  gleichfalls  Umände- 
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rangen  im  Sexualcharakter.  In  manchen  Fällen  fehlten  aber  auch  bei  jungen 
weiblichen  Individuen  mit  Hypernephromen  Veränderungen  in  der  Sexual¬ 
sphäre.  Bei  Frauen  nach  der  Menopause,  wenn  sie  an  Hypernephromen 
erkranken,  sind  niemals  Erscheinungen  von  seiten  der  Geschlechtsorgane 
anzutreffen;  ebensowenig  wird  bei  erwachsenen  männlichen  Hypernephrom¬ 
trägern  die  Geschlechtssphäre  durch  den  Tumor  in  Mitleidenschaft  ge¬ 
zogen,  außer  wenn  die  betreffenden  Individuen  schon  vor  der  Pubertät 
kastriert  worden  sind ,  oder  wenn  gleichzeitg  Akromegalie  bestand 
(  Glynn). 

Apert(d)  hat  auf  Grund  der  in  der  Literatur  vorliegenden  Fälle  von 
Hypertrophie  und  Tumorbildung  in  den  Nebennieren  den  Versuch  unter¬ 
nommen,  einen  besonderen  Symptomenkomplex,  den  er  Hirsutismus  nennt, 
mit  der  Überfunktion  der  Nebennierenrinde  in  Beziehung  zu  bringen.  Dieser 
Komplex  wäre  charakterisiert  durch  eine  vorzeitige  Entwicklung  des  Ge¬ 
samtkörpers  mit  Störungen  in  der  Sexualsphäre,  durch  eine  starke  Aus¬ 
bildung  des  Fettgewebes  und  durch  eine  exzessive  Entwicklung  und  Ano¬ 
malien  in  der  Beschaffenheit  der  Behaarung.  Die  Manifestationen  sind  je 
nach  der  Zeit,  in  der  sich  die  Krankheit  entwickelt,  verschiedene.  Den 
embryonalen  Typus  kennzeichnet  der  Pseudohermaphroditismus,  den  kind¬ 
lichen  die  Pubertas  praecox.  Beim  Auftreten  der  Erkrankung  nach  der 
Pubertät  ist  die  Fettgewebsentwicklung  und  überaus  starke  Behaarung  des 
ganzen  Körpers  auffallend.  Zuweilen  ist  ein  auffälliges  Umschlagen  in  den 
heterosexuellen  Typus  zu  beobachten.1)  Im  Gegensatz  zu  diesem,  auf 
Hyperplasie  der  Rinde  beruhenden  Symptomenkomplex  wäre  das  von 
Variot  als  seniler  Manismus,  von  Gilford  als  Progeria  und  schon  früher 
von  Charcot  als  Geromorphismus  bezeichnete  Krankheitsbild  (unbehaarte 
Haut,  schlecht  entwickeltes  Fettpolster,  frühzeitig  greisenhafter  Gesichts¬ 
ausdruck)  auf  eine  Funktionsverminderung  der  Nebennieren¬ 
rinde  zu  beziehen,  welche  anatomisch  ihren  Ausdruck  in  einer  Hypo¬ 
plasie  des  Organs  finden  kann. 

Tumoren,  welche  von  den  freien  Anteilen  des  Interrenalsystems,  den 
Beizwischennieren,  ausgehen,  sind  gewöhnlich  nicht  mit  Veränderungen 
der  Sexualcharaktere  verknüpft.  Dies  gilt  insbesondere  von  den  in  der  Niere 
gelegenen  Hypernephromen.  Von  den  letzteren,  den  sog.  Grawitz sehen 
Tumoren,  wäre  zu  bemerken,  daß  man  fast  allgemein  in  die  Niere  ver¬ 
sprengte  akzessorische  Rindenkörper  für  den  Ausgangspunkt  derartiger 
Neubildungen  hielt.  In  letzterer  Zeit  hat  aber  0.  Stoerk(e)  nachzuweisen  ver¬ 
sucht,  daß  diese  Tumoren  der  Niere  autochthone  Geschwülste  des  Or¬ 
ganes  (papilläre  Kystome,  Adenome  und  Karzinome)  sind.  Dieser  Auf¬ 
fassung  haben  sich  neuestens  mehrere  Autoren  (Sisson  und  Warren,  Zehbe , 
Wilson  und  Willis y  Glynn)  angeschlossen,  während  sie  von  anderer  Seite  noch 
auf  lebhaften  Widerspruch  stößt.  Nach  Wilson  und  Willis  sollen  die  Hyper- 


9  Einschlägige  Fälle  beschreiben  neuestens  Launois,  Pinard  und  Gallais ,  sowie 
Alezais  und  Peyron  (l). 
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nephrome  nicht  ans  Nebennierenkeimen,  aber  auch  nicht  aus  dem  postem¬ 
bryonalen  sezernierenden  Epithel  der  Harnkanälchen,  sondern  aus  zurück¬ 
gebliebenen  Resten  der  Urniere  hervorgehen.  Glynn  verweist  gegenüber 
der  Grawitzsohen  Hypothese  auf  die  wesentlichen  morphologischen 
Differenzen  zwischen  Hypernephromen  und  Interrenalgewebe,  auf  das  relativ 
häutige  Vorkommen  der  Hypernephrome  der  Niere  gegenüber  der  Seltenheit  der 
von  akzessorischen  Rindenkörpern  ausgehenden  Tumoren  und  endlich  ins¬ 
besondere  auf  das  Fehlen  irgendeines  nachweisbaren  Einflusses  dieser 
Tumoren  auf  das  Körperwachstum  und  auf  die  Sexualcharaktere. 

Die  am  weiblichen  Genitale  vorkommenden  Beizwischennieren  bilden 
relativ  häufig  den  Ausgangspunkt  von  Tumoren,  doch  führen  diese  ebenso¬ 
wenig  wie  die  am  Nebenhoden,  in  der  Leber,  im  Kopfteil  des  Pankreas 
und  an  anderen  Stellen  von  akzessorischen  Interrenalkörpern  ausgehenden 
Neubildungen  zu  Störungen,  welche  über  die  Funktion  des  Interrenalsystems 
Auskunft  geben  könnten. 

Im  ganzen  liefern  die  vorliegenden  Daten  bereits  hinreichende  An¬ 
haltspunkte  für  die  Einreihung  des  Interrenalsystems  in  die 
Gruppe  jener  Organe,  welche  wie  die  Schilddrüse,  Thymus,  Hypo¬ 
physe  und  Keimdrüsen  durch  ihre  assimilatorischen  Hormone  direkt 
oder  auf  indirektem  Wege  für  die  somatische  und  psychische  Ent¬ 
wicklung  des  Individuums  von  Bedeutung  sind. 


Die  einheitliche  Nebenniere. 


Bei  dem  völligen  Mangel  gesicherter  Kenntnisse  über  die  physio¬ 
logische  Tätigkeit  des  Interrenalsystems  stellen  sich  der  Beantwortung  der 
Frage  nach  der  Bedeutung  der  funktionellen  Beziehungen  der  in 
der  Nebenniere  vereinigten  Anteile  beider  Systeme  zueinander 
große  Schwierigkeiten  entgegen.  Die  beiden  Organsysteme,  das  Interrenal- 
und  Adrenalsy stem,  sind  morphologisch  derart  different,  sind  bei  einer 
großen  Reihe  von  Tieren  auch  örtlich  so  vollkommen  separiert,  daß 
die  Annahme  einer  Unabhängigkeit  und  selbständigen  funktionellen 
Leistung  beider  nahegelegt  wird.  Selbst  die  anatomische  Vereinigung  von 
Teilen  beider  Systeme  zu  einem  Organ  kann  nicht  ohneweiteres  für  eine 
funktionelle  Zusammengehörigkeit  entscheiden.  Denn  eine  topographische 
Verbindung  morphologisch  differenter  und  physiologisch  weit  differenzierter 
Gewebe  steht  nicht  ohne  Analogie  da,  ist  vielmehr  ein  häufiges  Vorkommnis 
im  Tierkörper.  Doch  kann  nicht  geleugnet  werden,  daß  die  in  der  phylo¬ 
genetischen  Entwicklung  stetig  zunehmende  und  inniger  werdende  Ver¬ 
einigung  des  Interrenal-  und  Adrenalsystems  zu  einem  morphologisch 
einheitlichen  Organ  daraufhinweist,  daß  diese  spezifische  Verknüpfung 
nicht  bedeutungslos  sein  kann,  daß  vielleicht  auch  in  funktioneller 
Richtung  ein  Zusammenhang,  ein  Koordinations-  oder  Subordinationsver¬ 
hältnis  beider  Systeme  bestehen  dürfte,  die  in  der  Nebenniere  zur  funk¬ 
tionell  höheren  Organ  ein  heit  verschmolzen  sind. 

In  Ermangelung  von  sichergestellten  Tatsachen  sind  in  bezug  auf 
die  Tätigkeit  der  einheitlichen  Nebenniere  verschiedene  Hypothesen  auf¬ 
gestellt  worden.  Noch  bevor  die  biologische  Zweiteilung  der  Nebennieren¬ 
systeme  bekannt  war,  hat  Langlois  (h)  versucht,  jene  zwei  hypothetischen 
Annahmen,  welche  damals  über  die  Funktion  der  Nebenniere  Vorlagen, 
zu  einer  einheitlichen  Theorie  zu  kombinieren.  Die  innersekretorische  und 
die  entgiftende  Tätigkeit  der  Nebenniere  sollten  nach  seiner  Auffassung 
miteinander  in  Zusammenhang  stehen.  Diese  Anschauung,  welcher  auch 
Neuss  er,  Boruttau  und  zum  Teil  Battelli  zustimmten,  läßt  sich  etwa  so 
formulieren,  daß  gewisse,  hauptsächlich  bei  der  Muskelarbeit  entstandene 
Stoffwechselgifte  von  der  Nebennierenrinde  entgiftet  werden,  und  daß  aus 
denselben  im  Nebennierenmarke  das  für  den  Organismus  notwendige 
Adrenalin  entstehen  soll. 

Der  einzige  experimentelle  Beweis,  welcher  bisher  für  die  funktionelle 
Zusammengehörigkeit  von  Rinde  und  Mark  und  für  die  einheitliche 
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Tätigkeit  der  Nebenniere  ausgeführt  werden  konnte,  die  auf  S.  2 — 4  näher 
erörterte  postmortale  Adrenalinbildung  in  der  Nebennierenrinde,  erwies  sich, 
wie  wir  gesehen  haben,  bei  der  Nachprüfung  als  nicht  stichhältig. 

Poll  (h)  sagt  in  bezug  auf  die  Hypothese  der  Einheitsfunktion  der 
Nebennierensysteme:  „Sie  mag  richtig  sein  oder  falsch,  jedenfalls  faßt  sie 
eine  ganze  Anzahl  sonst  unklarer  anatomischer  und  physiologischer  Tat¬ 
sachen  in  einer  für  eine  erste  Annäherung  unleugbar  bestechenden  Weise 
zusammen.“  Die  morphologische  Betrachtung  der  einheitlichen  Nebenniere, 
der  Art  ihrer  Blutversorgung  und  insbesondere  die  innige  Gefäßverbindung 
zwischen  Kinde  und  Mark  der  Säugernebenniere  legen  zweifellos  den  Ge¬ 
danken  an  eine  funktionell  bedeutungsvolle  Verbindung  beider  An¬ 
teile  nahe. 

Die  überaus  reichliche  Durchblutung  der  Nebenniere  und  die  eigen¬ 
artigen  Beziehungen  zwischen  den  Parenchymzellen  der  Nebenniere  und  den  sie 
umgebenden  Kapillaren,  welche  als  erste  Abfuhrwege  des  Marksekretes  zu 
betrachten  sind,  sind  bereits  hervorgehoben  worden.  Als  auffällig  und 
eigenartig  muß  auch  die  Zirkulation  im  ganzen  Organ  angesehen  werden. 
Sie  erfordert  eine  eigene  kurze  Besprechung. 

Schon  ältere  Beobachter,  allem  Anscheine  nach  als  Erster  Ecker 
(1846),  haben  bemerkt,  daß  in  gewissen  Tierklassen  die  Nebennieren  ein 
eigenes  Portalsystem  besitzen. 

Aus  der  Beschreibung  und  Abbildung,  welche  Ecker  (a)  von  den  Neben¬ 
nieren  und  ihren  Gefäßen  bei  der  Natter  (Coluber  natrix)  gab,  geht  her¬ 
vor,  daß  die  den  Venae  renales  revehentes  anliegenden,  beim  Weibchen 
an  der  inneren  Seite  des  Ovariums,  beim  Männchen  an  der  inneren  Seite 
des  Hodens  und  Samenleiters  gelegenen  Nebennieren  zuführende  venöse 
Gefäße  (Venae  suprarenales  advehentes)  besitzen,  welche  durch  zwei  oder 
drei  Intercostospinalvenen  gebildet  werden,  die  den  Außenrand  des  Organes 
erreichen  und  hier  arkadenförmige  Anastomosen  bilden.  Aus  diesen  gehen 
die  Zweigehen  ab,  welche  sich  gemeinschaftlich  mit  den  arteriellen  Haar¬ 
gefäßen  in  das  Kapillarsystem  der  Nebennieren  auflösen.  Aus  dem  Kapillar¬ 
netz  entspringen  zahlreiche  feine  Venenäste,  die  sich  zu  größeren,  ab¬ 
führenden  Venen  (Venae  suprarenales  revehentes)  vereinigen  und  in  die 
Vena  renalis  revehens  sinistra  oder  direkt  in  die  Vena  cava  posterior 
einmünden.  Nach  Ecker  besitzen  also  die  Ophidier  neben  der  Leber-  und 
Nierenpfortader  noch  als  drittes,  ein  Nebennierenpfortadersystem, 
dessen  Wurzeln  aus  der  Körperwand  und  dem  Wirbelkanal  entspringen 
und  dessen  Zweige  sich  in  der  Nebenniere  verteilen.  Die  Gefäßverhältnisse 
bei  den  Cheloniern  und  geschwänzten  Batrachiern  erinnern  nach  Ecker 
einigermaßen  an  die  der  Ophidier. 

Sehr  eingehend  beschäftigte  sich  S.  Jourdain  (1859)  mit  dem  kleinen 
Pfortadersystem  der  Nebennieren  bei  verschiedenen  Tierklassen.  Er  fand 
dasselbe  nicht  nur  bei  den  Ophidiern,  sondern  auch  bei  den  Cheloniern, 
Krokodilen  und  Sauriern  (wie  bereits  Corti  1847),  demnach  in  allen  Ord¬ 
nungen  der  Reptilien. 


Die  einheitliche  Nebenniere. 
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In  seinen  „Beiträgen  zur  Entwicklungsgeschichte  des  Venensystems 
der  Amnioten“  gibt  F.  Hockstetter  (1892)  eine  ausführliche  Darstellung 
des  Nebennierenpfortadersystems  der  Reptilien  und  eine  vorzügliche  Ab¬ 
bildung  der  Verhältnisse  bei  Lacerta  viridis  (Fig.  5).  In  einer  späteren 
Arbeit  schildert  er  das  Pfortadersystem  der  Nebenniere  bei  Crocodilus 
niloticus. 

Bei  den  Batrachiern  (Anuren)  bilden  nach  Jourdain  die  Aste  der 
Vena  renalis  efferens,  bevor  sie  sich  in  der  Medianlinie  zur  Vena  cava 
posterior  vereinigen,  lange  Anastomosen  und  eine  Serie  langer  Arkaden, 
welche  die  weißlichen  Körperchen  der  Nebenniere  umspinnen  und  zum  Teil 
in  die  Nebennierenbläschen  eindringen.  Doch  wagt  es  Jourdain  nicht  zu 
entscheiden,  ob  hier  ein  Portalsystem  der  Nebennieren  vorliegt.  Bei  den 
Selachiern  (Raja  clavata)  fand  er  am  äußeren  Rande  der  Nebennieren  einige 

Fig. 5. 


V.  v.p.d. 

H—  Hoden. 

Nh  —  Nebenhoden. 

Nn  =  Nebenniere. 

V.  c.  i.  —  Vena  cava  inferior. 

V.  d.  —  Vena  deferentialis. 

V.  r.  r.  d.  —  Vena  renalis  revebens 
dextra. 

V.  s.  r.  a,  =  Ve na  suprarenalis  ad- 
vehens. 

V.  v.  p.  d.  =  Vena  vertebralis  posterior 
dextra. 


Nebennierenpfortadersystem  von  Lacerta  viridis.  Fechte  Seite,  Hoden, 
Nebenhoden  und  Nebenniere  sind  nach  links  hinübergelegt.  Zirka  zwei¬ 
fache  Vergrößerung.  Nach  Höchst  etter. 


zarte  zuführende  Venenäste,  am  medialen  Rande  zahlreiche  in  die  Venae 
cardinales  abführende  Venen  und  glaubt,  daß  ein  kleines  Pfortadersystem 
besteht.  In  der  schönen  Abbildung  von  Jourdain  stehen  die  „Nebennieren“ 
stets  mit  Arterienästen  in  Verbindung,  es  läßt  sich  aber  nicht  entscheiden, 
ob  es  sich  hier  nur  um  Interrenalkörper  oder  auch  Suprarenalkörper 
(Adrenalorgane)  handelt.  Bei  den  Fischen  wird  die  innige  Beziehung  der 
Nebennierensysteme  zu  den  arteriellen  und  venösen  Gefäßen  in  allen  neueren 
Untersuchungen  hervorgehoben,  doch  ein  eigenes  Portalsystem  nicht  aus¬ 
drücklich  erwähnt. 

Ein  besonderes  Interesse  beanspruchen  die  Verhältnisse  bei  den 
Vögeln.  Hier  haben  die  Nebennieren  jederseits  zwei  gesonderte  Venen. 
An  der  medialen,  der  Vena  cava  anliegenden  Seite  der  Nebenniere  ist  ein 
relativ  weiter  und  kurzer  Venenstamm  (Vena  suprarenalis  interna)  vor¬ 
handen,  welcher  in  die  Cava  mündet.  An  der  lateralen  Seite  des  Organes 
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trifft  man  einen  zweiten  Venenstamm  (Vena  suprarenalis  externa),  welcher 
einen  komplizierten  Verlauf  aufweist.  Bei  den  meisten  Vögeln  wird  diese 
Vena  externa  durch  eine  oder  zwei  dorsale  Intervertebral-  und  Interkostal¬ 
venen  und  durch  eine  perforierende  dorsale  Hautvene  gebildet.  Seltener 
mündet  auch  eine  sakrale  Intervertebralvene  und  ein  von  der  oberen 
Nierenfläche  stammender  Ast  in  dieselbe  ein.  Neugebauer  hat  bereits  1844 
die  wahre  Bedeutung  dieser  Vena  externa  vorausgesehen.  Gestützt  auf  die 
relativ  größere  Weite  dieser  Vene  bei  ihrem  Eintritt  in  die  Nebenniere 


Fig.  6. 


Die  linke  Nebenniere  mit  ihrem  Venensystem  bei  der  Hausgans.  Nach 
Jourdain.  R‘‘  —  Niere.  CS  =  Nebenniere.  C  =  Rippen.  V=  Wirbelsäule. 
c  =  Venaeava.  i  =  Vena  iliaca.  cs  —  Vena  efferens  suprarenalis.  p  =  Vena 
dorsalis  perforans,  zur  Nebennierenpfortader.  s#=Vena  intercostoverte- 
bralis,  zur  Nebennierenpfortader.  #s  =  Yena  portae  suprarenalis. 


und  auf  das  Fehlen  einer  direkten  Verbindung  zur  Vena  interna,  dachte 
er,  daß  diese  Vene  dem  Organ  Blut  zuführen  könne. 

Wenige  Jahre  später  bestätigte  Gratiolet  das  Vorhandensein  einer 
Vena  afferens  an  der  äußeren  Seite  der  Nebenniere  bei  Vögeln.  Jourdain 
fand  sie  in  mehr  als  30  Spezies  und  stellte  fest,  daß  bei  der  Injektion 
dieser  Venen  die  Flüssigkeit  aus  der  Vena  interna  in  die  Vena  externa 
und  umgekehrt  leicht  passiert.  Trotzdem  glaubt  er,  daß  beide  Gefäße  nicht 
direkt  kommunizieren,  sondern  durch  ein  Kapillarnetz  verbunden  sind,  so 
daß  man  in  der  Vena  externa  den  afferenten  und  in  der  Vena  interna 
den  efferenten  Teil  des  Nebennierenpfortadersystems  erblicken  darf.  Direkte 
Beweise  konnte  er  allerdings  nicht  beibringen  (Fig.  6). 


Die  einheitliche  Nebenniere. 
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Nachdem  über  das  Portalsystem  der  Nebenniere  seit  Jourdain  meines 
Wissens  keine  weiteren  Untersuchungen  vorliegen,  schien  es  mir  wünschens¬ 
wert,  die  Beziehungen  der  beiden  Nebennierenvenen  bei  den  Vögeln  klar¬ 
zustellen.  Herr  Prof.  F.  Hochstetter  war  so  liebenswürdig,  mir  hierbei  seine 
Hilfe  zuteil  werden  zu  lassen.  Die  Darstellung  des  venösen  Gefäßnetzes 
gelang  an  Korrosionspräparaten  beim  Huhn  bisher  nicht.  Doch  konnte  ich 
an  einer  Schnittserie  eines  Vogelembryo  (Sperling)  aus  der  Zeit  unmittel¬ 
bar  vor  dem  Ausschlüpfen  den  Verlauf  der  Gefäße  genau  verfolgen  und 
feststellen,  daß  die  von  der  lateralen  Seite  an  die  Nebenniere  herantretende 
Vene  in  das  Organ  eintritt,  dort  größere  sinuöse  Bluträume  bildet  und  sich 
wahrscheinlich  in  Kapillargefäße  auflöst.  Erst  in  weiter  kranialwärts 
gelegenen  Schnitten  sieht  man  dann  am  medialen  Nebennierenrande  weite, 
mit  Blut  gefüllte  venöse  Gefäße,  welche  als  Venae  suprarenales  schräg 
gegen  die  Hohlvene  ziehen  und  weiterhin  in  diese  einmünden.  An  der 
medialen  Seite  des  Organes  treten  auch  die  arteriellen  Gefäße  heran. 

Es^kann  somit  wohl  kaum  einem  Zweifel  unterliegen,  daß  das  Portal¬ 
system  der  Nebenniere  nicht  nur  bei  den  Reptilien,  sondern  auch  bei 
den  Vögeln  noch  vorhanden  ist,  und  diese  Organe  neben  der  arteriellen 
noch  eine  venöse  Blutzufuhr  besitzen. 

Bei  den  Säugetieren  erfolgt  die  Blutversorgung  der  Nebenniere  nur  auf 
dem  Wege  arterieller  Gefäße.  Doch  sind  nach  Pettit  (g)  bei  einzelnen  Säuge¬ 
tierspezies  Verhältnisse  anzutreften,  welche  an  das  Portalsystem  der  Vögel 
erinnern.  Die  letzte  Interkostalvene  zieht  direkt  zur  Nebenniere  und  mündet 
in  die  Hohlvene  gerade  dort  ein,  wo  die  Nieren  mit  der  Vena  cava  einen 
Winkel  bilden,  in  welchem  die  Nebenniere  den  beiden  Gefäßwänden  eng 
anliegt.  Wenn  eine  oder  mehrere  Venenästchen  aus  der  Nebenniere  in  diese 
Interkostalvene  münden,  kann  der  Anschein  geweckt  werden,  als  ob  diese 
Vene  eine  afferente  und  nicht  eine  efferente  wäre.  Pettit  macht  auf  eine 
eigenartige  venöse  Gefäßverteilung  aufmerksam ,  welche  er  bei  Macacen, 
aber  auch  bei  Rodentien  (Känguruh,  Schaf)  und  französische  Anatomen 
(Quenu  und  Lejars)  auch  beim  Menschen  angetroffen  haben.  Von  den 
Venenarkaden  der  Fettkapsel  der  Niere  ziehen  einzelne  Aste  zur  Neben¬ 
niere,  bedecken  diese  und  dringen  auch  in  das  Innere  des  Organes  ein. 
Pettit  ist  geneigt,  in  diesen  venösen  Gefäßen  Andeutungen  eines  Portal¬ 
systems  zu  erblicken. 

Es  dürfte  immerhin  zweifelhaft  sein,  ob  diesen  Rudimenten  der 
Venae  afferentes  suprarenales  bei  Säugetieren  noch  irgend  eine 
funktionelle  Bedeutung  zukommt.  Wie  dem  immer  sei,  auch  die  Art  der 
Gefäß  Verteilung  der  zuführenden  Arterien  und  ihre  Verbindung  mit 
der  abführenden  großen  Zentralvene  ist  in  der  Nebenniere  eine  eigen¬ 
artige. 

Die  Bedeutung  des  im  I.  Teile  beschriebenen  besonderen  Gefäßver¬ 
laufes  in  der  Nebenniere  wird  darin  gesucht  (Poll) ,  daß  einerseits  das 
adrenalinverarmte  Körperblut  durch  die  Eigengefäße  des  Markes  rasch  und 
unmittelbar  an  den  sekretbeladenen ,  adrenalogenen  Zellen  vorbeigeführt 
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werden  und  von  dort,  neu  gesättigt,  in  den  allgemeinen  Kreislauf  zurück¬ 
gelangen  kann,  andererseits  das  aus  der  Rindensubstanz  abströmende  Venen¬ 
blut  Stoffwechselprodukte  dieser  Gewebe,  das  Rohprodukt  für  die  Adrenalin¬ 
bereitung,  der  Marksubstanz  zu  liefern  vermag.  Es  wäre  demnach  anzu¬ 
nehmen,  daß  bei  einzelnen  Tierarten,  wie  bei  Säugern  und  Vögeln,  deren 
Bedarf  an  Adrenalin  am  meisten  ausgesprochen  ist,  eine  Vereinigung  der 
beiden  zur  Adrenalinbereitung  dienenden  Apparate  und  damit  eine  voll¬ 
kommenere  Ausbildung  zustande  gekommen  ist.  Bei  anderen  Tierarten  mit 
getrennten  Nebennierensystemen  muß  das  von  den  Interrenalkörpern  ge¬ 
lieferte  Halbprodukt  erst  auf  dem  Umwege  des  gesamten  Kreislaufes 
die  Stätte  seiner  endgültigen  Fertigstellung,  das  Adrenalgewebe ,  auf¬ 
suchen. 

Durch  diese  Annahme ,  welche  dem  Interrenalgewebe  die  Tätigkeit 
der  Erzeugung  eines  unfertigen  Adrenalins  zuschreibt,  könnte  die  Lebens¬ 
wichtigkeit  des  Interrenalsystems  und  das  Überleben  der  Tiere  nach 
beiderseitiger  Nebennierenexstirpation  durch  die  kompensatorische  Hyper¬ 
trophie  vorhandener  Beizwischennieren  erklärt  werden.  Im  letzteren  Falle 
kehrt  nach  Poll  der  Säugetierorganismus  gewissermaßen  auf  das  Urstadium, 
auf  die  Stufe  der  örtlich  geschiedenen  Nebennierensysteme  der  Fische 
zurück. 

So  bestechend  diese  Hypothese  der  einheitlichen  Funktion  beider 
Nebennierensysteme  zu  sein  scheint,  muß  doch  daran  erinnert  werden,  daß 
sie  sich  bis  heute  nur  auf  morphologische  Gründe,  auf  das  Zusammen¬ 
treffen  der  Anteile  des  Interrenal-  und  Adrenalsystems  in  der  Onto-  und 
Phylogenese  und  auf  die  Eigenart  der  Gefäß  verbin  düng  beider  Gewebe 
stützen  kann,  während  die  Versuche,  die  Einheitsfunktion  der  Nebenniere 
aus  den  Ergebnissen  der  experimentellen  Biologie  und  der  menschlichen 
Pathologie  zu  begründen,  bisher  wenigstens  nicht  geglückt  sind. 

Wir  müssen  vielmehr  offen  bekennen,  daß  uns  über  die  funktionelle 
Bedeutung  der  Nebennieren  als  ganzer  Organe  ebensowenig  sicheres  be¬ 
kannt  ist,  wie  über  die  Funktion  des  Interrenalsystems.  Erst  die  genauere 
Erforschung  des  letzteren  wird  die  notwendigen  Aufklärungen  über  die 
Physiologie  der  einheitlichen  Nebenniere  zu  liefern  imstande  sein. 


Karotisdriise  und  Steißknötclien. 

Über  die  Karotisdriise,  welche  wir  bereits  als  einen  Teil  des  Adrenal- 
systems  kennen  gelernt  haben,  mögen  hier  noch  in  Kürze  folgende  Daten  er¬ 
wähnt  werden:  Dieses  Organ,  beim  Menschen  ein  5 — 7  mm  langer,  2:/2  bis 
4  mm  breiter,  1 1/2  mm  dicker,  an  oder  innerhalb  der  Bifurkation  der  Carotis 
communis  gelegener  Körper,  wurde  bereits  von  A.v.  Haller  und  seinem  Schüler 
Taube  (1743)  als  Ganglion  minutum  erwähnt,  dann  im  Jahre  1786  von 
Neubauer  genauer  beschrieben  und  abgebildet  und  bald  darauf  (1797)  von 
Ander  sch  wegen  seiner  Lage  und  seinem  Reichtum  an  Nerven  als  Ganglion 
intercaroticum  bezeichnet.  Luschka  (1862)  (c)  unterzog  dieses  Körperchen 
als  Erster  einer  mikroskopischen  Untersuchung,  auf  Grund  welcher  er  es 
als  drüsenartiges,  dem  Halsteil  des  Sympathikus  adjungiertes  Organ,  als  eine 
Nervendrüse  betrachtete  und  Glandula  carotica  benannte.  Arnold 
(1865)  behauptete  dann,  daß  die  von  Luschka  der  Karotisdriise  zuge¬ 
schriebenen  Drüsenbildungen  nichts  anderes  seien,  als  Gefäße,  deren  Wand 
von  einer  mehrschichtigen  Epithellage  gebildet  werde,  und  empfahl,  das 
Organ  Glomeruli  arteriosi  intercarotici  zu  nennen.  Nach  Eberth 
(1870)  handelt  es  sich  aber  bei  den,  die  Gefäße  umscheidenden,  epithel¬ 
artigen  Zellhaufen  in  diesem  Organ  nicht  um  ein  Epithel,  sondern  um  ein 
Gefäßperithel.  Waldeyer  (1872)  verglich  die  von  ihm  in  den  Hoden¬ 
gefäßen  aufgefundenen  epithelialen  Zellen  mit  den  Perithelzellen  von 
Eberth  in  der  Glandula  carotica  und  mit  ähnlichen  aus  großen  Zellen  be¬ 
stehenden  perivaskulären  Gebilden  in  der  Steißdrüse.  Diese  drei  Gebilde 
faßte  Waldeyer  unter  der  Bezeichnung  Perithel  Organe  zusammen. 

Der  Drüsencharakter  des  in  Rede  stehenden  Organes  schien  zunächst 
auch  durch  entwicklungsgeschichtliche  Gründe  gestützt,  nachdem 
Stieda  (a)  zu  dem  Ergebnisse  kam,  daß  die  Glandula  carotica  eine  aus 
dem  Epithel  einer  Kiemenspalte  sich  entwickelnde  Drüse  sei. 

B.  Paltauf  (a)  hat  aber  schon  1891  darauf  hingewiesen,  daß  sich  die 
Karotisdrüse  beim  Menschen  und  den  Säugetieren  ohne  epitheliale  Anlage 
aus  einer  umschriebenen  Wucherung  der  Gefäßwand  der  Carotis  interna 
entwickelt.  Jacoby  konnte  dann  (1895)  zeigen,  daß  das  von  vielen  Autoren  als 
Anlage  der  Karotisdrüse  gedeutete  Epithelderivat  der  III.  Kiemenfurche 
gar  nicht  zur  Karotisdrüse,  sondern  zum  äußeren  Epithelkörperchen  (Glan¬ 
dula  parathyreoidea  III)  wird.  Dieser  Befund  ist  von  den  folgenden  Be¬ 
obachtern  (Prenant ,  Simon ,  Groschuff )  Verdun,  Fusari)  bestätigt 
worden. 
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Der  branchiogene  Ursprung  der  Karotisdrüse  wird  heute  nur  mehr  für 
die  anuren  Amphibien  von  Maurer  (b,  e)  vertreten.  Nach  seiner  Beschreibung 
soll  aus  der  zweiten  Kiemenspalte  eine  Epithelialknospe  entstehen,  aus 
welcher  sich  ein  Epithelkörperchen  und  die  Karotisdrüse  ausbildet.  Dem¬ 
gegenüber  behauptet  Zimmermann ;  daß  auch  bei  der  Entwicklung  der 
Karotisdrüse  von  Rana  esculenta  keine  epithelialen  Elemente  beteiligt 
sind,  sondern  nur  eine  Wucherung  von  der  Gefäßwand  der  Kiemenarterie 
vorliegt. 

Von  Untersuchungen  der  Geschwülste  der  Glandula  carotis 
ausgehend,  kam  Marchand  (c)  zu  dem  Schlüsse,  daß  das  Organ  ebensowenig 
ein  ausgebildetes  Gefäßgeflecht,  wie  eine  Drüse  oder  ein  Ganglion,  viel¬ 
mehr  als  ein  rudimentäres  Organ  anzusehen  sei,  für  welches  er  den 
Namen  Nodulus  caroticus  vorschlägt. 

B.  Paltauf  möchte  auf  Grund  seiner  Studien  der  Entwicklung  der 
Karotisdrüse  und  ihrer  Geschwülste  das  Organ  den  driisen artigen  in  dem 
Sinne  zurechnen,  wie  wir  ja  auch  die  Lymphdrüsen,  die  Thymus  etz.  als 
Drüsen  bezeichnen.  Dieser  Ausdruck  involviert  weder  eine  bestimmte  phy¬ 
siologische  Funktion,  noch  eine  histologische  oder  histogenetische  Einheit. 

Schaper  (a)  betonte  dann  ausdrücklich ,  daß  die  typischen  Zell¬ 
haufen  in  der  Glandula  carotis  weder  als  Gefäßwandzellen,  noch  als  Drüsen¬ 
zellen  aufgefaßt  werden  dürfen,  das  Organ  sei  kein  rudimentäres,  sondern 
dürfte  in  Gemeinschaft  mit  der  Glandula  coccygea  und  anderen  größeren 
oder  kleineren  Komplexen  ähnlicher  Zellen  (Perithelien  und  Plasmazellen) 
eine  bestimmte  physiologische  Funktion  besitzen. 

Stilling  (e)  beschrieb  (1892)  als  Erster  in  dem  von  ihm  wieder  als  Gan¬ 
glion  intercaroticum  bezeichneten  Organe  Zellen,  welche  sich  den  Markzellen 
der  Nebennieren  analog  mit  Kaliumbichromat  bräunen,  und  stellt  diese  in 
eine  Reihe  mit  den  Zellen,  welche  er  in  kleinen ,  dem  Bauchsympathikus 
angelagerten  Körperchen  fand.  Stilling  meint:  „Le  ganglion  intercarotidien 
n  est  ni  une  simple  lacis  vasculaire,  ni  un  organ  rudimentaire,  mais  une 
g lande  vasculaire  sang u ine  d'une  structure  analogue  ä  celle  de 
capsules  surrenales.“ 

Der  Mangel  an  gesicherten  Kenntnissen  über  den  eigentlichen  Cha¬ 
rakter  dieses  Organes  findet  auch  darin  seinen  Ausdruck,  daß  es  in  die 
neue  anatomische  Nomenklatur  unter  der  Bezeichnung  Glomus  caroticum 
aufgenommen  wurde. 

Durch  die  genauen  histologischen  Untersuchungen  A.  Kolm s  (g) 
sind  wir  heute  über  die  Zugehörigkeit  des  Organes  vollkommen  aufgeklärt. 
Kolm  zeigte,  daß  dasselbe  in  wesentlichem  aus  einem  größeren  Verband 
von  Gruppen  chromaffiner  Zellen  besteht  und  von  einer  großen 
Menge  vorwiegend  markloser  Nervenfasern  durchsetzt  ist,  in  welche  die 
Zellenballen  und  einzelne  Ganglienzellen  eingelagert  sind.  Das  Organ  ist 
reichlich  vaskularisiert,  die  Gefäße  bieten  aber  weder  in  der  Anordnung,  noch 
im  Baue  irgendwelche  Besonderheiten  dar  (Fig.  7  u.  8).  Es  entwickelt 
sich  aus  embryonalen  Ganglienzellen  der  interkarotischen,  sympathischen 
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Nervengeflechte.  Nach  Kolm  wäre  das  Organ  am  passendsten  als  Para¬ 
ganglion  in tercaroticum  zu  bezeichnen  und  in  die  Gruppe  der  dem 
sympathischen  Nervensystem  anzugliedernden  Paraganglien  einzureihen. 
Nach  unseren  früheren  Erörterungen  sind  die  Paraganglien  als  An¬ 
teile  des  Adrenalsy stems  zu  betrachten  und  von  diesem  Gesichts¬ 
punkte  erfordert  auch  das  Paraganglion  intercaroticum  keine  Sonder¬ 
stellung. 


Fig.  7. 


5. 


Fig.  8. 


Karotisdrüse  einer  jungen  Katze.  Vergr.  170:1. 

Nach  A.  Kolm.  Keichtum  an  Nerven  (n). 
Gruppen  von  intensiv  chromgelben  Zellen  (chrg.) 
solche  auch  im  Nervenquerschnitt  (mn.). 


Karotisdrüse  einer  zwei  Tage  alten  Katze. 
Vergr.  450:1.  Nach  A.  Kolm.  7t  =  Binde- 
gewebskapsel.  Chrombraune  Zellen  in  regel¬ 
loser  Anordnung,  die  sich  von  typischen 
Ganglienzellen  (g)  schon  durch  ihre  Chrom¬ 
färbung  unterscheiden. 


Nach  den  Untersuchungen  von  Mönckeberg  (b)  scheint  aber  durch  das 
Überwiegen  der  keine  Chromreaktion  zeigenden  Zellen ,  sowie  durch  den 
Zusammenhang,  in  welchen  nervenhaltige  Zellballen  mit  dem  Blutgefäß¬ 
system  treten ,  eine  Sonderstellung  der  Karotisdrüse  unter  den  übrigen 
Paraganglien  des  Organismus  bedingt  zu  sein. 

Pende  (e)  betont,  daß  er  beim  menschlichen  Neugeborenen  und  Ta- 
rozzi  beim  Erwachsenen  keine  Chromreaktion  in  der  Karotisdrüse  an¬ 
treffen  konnte  und  Vassale  (i)  hebt  ausdrücklich  hervor,  daß  auch  bei  der 
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Katze  mit  einem  Kaliumbichromat-Formolgemisch  die  Karotisdrüse  keine 
Reaktion  gibt,  während  in  derselben  Flüssigkeit  das  chromaffine  Gewebe 
in  den  Paraganglien  der  sympathischen  Geflechte  eine  intensive  Chrom¬ 
bräunung  zeigt.  Nachdem  auch  die  Vulpiansohe  Eisenchloridreaktion  in 
der  Karotisdrüse  nicht  zu  erhalten  ist,  möchte  Vassale  dieses  Organ  nicht 
mehr  unter  die  Paraganglien  einreihen. 

Exstirpationsversuche  der  Karotisdrüse  sind,  wie  Pencle  angibt,  von 
Scaffidi  an  Meerschweinchen  ausgeführt  worden.  Irgendwelche  Störungen  im 
Befinden  der  Tiere  konnten  nicht  beobachtet  werden.  Vassale  berichtet  über 
Versuche  an  Katzen,  in  welchen  die  Karotisdrüse  entfernt,  beziehungs¬ 
weise  thermokaustisch  zerstört  wurde.  Sofort  nach  der  Operation  konnte  im 
Harne  Zucker  in  der  Menge  von  1  —  1  *25%  nachgewiesen  werden.  Die  Gly- 
kosurie  hielt  mit  abnehmender  Intensität  ungefähr  3  Tage  an.  In  der  ersten 
Zeit  nach  der  Operation  sind  die  Tiere  apathisch,  zeigen  ein  rauhes  Fell, 
erholen  sich  aber  nach  kurzer  Zeit  vollkommen.  Zwei  Katzen  zeigten  bei 
einer  Beobachtungsdauer  von  5 — 6  Monaten  Haarausfall,  hochgradige  Ab¬ 
magerung  und  Asthenie  und  gingen  kachektisch  zugrunde. 

Die  Tumoren  der  Karotisdrüse  zeigen  eine  so  weitgehende  Über¬ 
einstimmung  im  morphologischen  Verhalten  und  in  den  Charakteren  der 
Zellen  mit  dem  normalen  Organ,  daß  sie  die  Bezeichnung  Paragangliome 
erhalten  haben  (Peyron  und  Alezais).  Andere  ziehen  den  weniger  präjudi- 
zierenden  Ausdruck  „Alveoläre  Tumoren  der  Glandula  carotica“  vor  (Kauf¬ 
mann  und  Ruppaner).  Ebenso  wie  in  der  normalen  Karotisdrüse  nur  ein¬ 
zelne  Zellen  auf  die  Chromeinwirkung  mit  Gelbfärbung  reagieren,  färben 
sich  auch  in  den  von  ihr  ausgehenden  Tumoren  nur  einzelne  zellige  Ele¬ 
mente  bei  dieser  Fixationsmethode.  Möncheberg  sieht  darin  eine  Bestäti¬ 
gung  der  Stilling sehen  Vermutung,  daß  nicht  alle  zelligen  Elemente  der 
Karotisdrüse  gleichwertig  sind  und  die  mit  Chrom  nicht  färbbaren  Zellen, 
trotz  ihrer  morphologischen  Gleichartigkeit,  von  den  echten  chromaffinen 
Zellen  funktionell  zu  trennen  wären.  Nach  Licini  lagen  in  der  Literatur 
bis  zum  Jahre  1908  28  Beschreibungen  von  solchen  Tumoren  vor.  Sie 
gehören  zu  den  relativ  benignen  Formen  der  malignen  Geschwülste;  ihr 
Wachstum  ist  meist  ein  langsames  und  die  klinischen  Symptome  sind  haupt¬ 
sächlich  durch  die  Lokalisation  des  Tumors  gegeben.  Von  Symptomen, 
welche  auf  eine  Beteiligung  des  Adrenalsystems  schließen  lassen,  wird 
bisher  nichts  erwähnt. 

Das  Steißknötclien  (Glomus  coccygeum)  wurde  von  Luschka  (1859) 
unter  der  Bezeichnung  Glandula  coccygea  als  ein  rötlichgelber,  klein¬ 
erbsengroßer,  an  der  Steißbeinspitze,  an  den  Endverzweigungen  der  Ar- 
teria  sacralis  media  hängender  Knoten  beschrieben.  Der  Entdecker  selbst 
hat  dieses  Organ  „mit  dem  Vorbehalte,  es  für  einen  integrierenden  Be¬ 
standteil  des  sympathischen  Nervensystems  zu  erklären,  einstweilen  ge¬ 
wisser  äußerer  Eigenschaften  wegen  in  die  sehr  gemischte  Gesellschaft 
der  Drüsen  ohne  Ausfühl ungsgang  eingereiht“.  Hier  verblieb  die  sog.  Steiß¬ 
drüse  bis  in  die  jüngste  Zeit.  Es  wurde  auf  die  strukturelle  Analogie  mit 
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anderen  Organen  dieser  Gruppe  (Hypophyse,  Glandula  carotis,  Nebenniere) 
wiederholt  hingewiesen.  Waldeyer  verglich  die  Zwischenzellen  des  Hodens 
mit  der  Steißdrüse  und  der  Karotisdriise  und  nannte  sie  zusammen  Pe¬ 
rithelorgane. 

Speziell  zwischen  Glandula  carotis  und  Glandula  coccygea  sollte  nicht 
nur  eine  Übereinstimmung  im  Bau  bestehen,  sondern  dieselben  wären  nach 
Jakobson  auch  durch  die  gleiche  histogenetische  Beziehung  zum  Sym- 
pathicus  miteinander  verwandt.  Nach  A.  Kolm  sind  die  Karotis-  und  Steiß- 
driise  nur  zwei  Endglieder  der  fortlaufenden  Paraganglienkette,  die  dem 
Sympathicus  angeschlossen  ist.  Im  gleichen  Sinne  hat  sich  dann  auch 
Schaper  ausgesprochen. 

Doch  konnte  0.  Stoerk  (b)  zeigen,  daß  die  Zellen  der  Steiß¬ 
drüse  weder  im  fötalen,  noch  im  postfötalen  Leben  die  Chrom¬ 
reaktion  geben,  sondern  diese  eigenartigen  Zellen  mit  der  Media 
der  Gefäße  in  genetischer  Beziehung  stehen  dürften.  Nach  Stoerk  sind 
auch  keine  entwicklungsgeschichtlichen  Beziehungen  zum  Sym¬ 
pathikus  vorhanden  und  die  von  Jakobson  als  Steißdrüsenanlage  ge¬ 
deuteten  Gebilde  haben  mit  der  Steißdrüse  nichts  zu  tun ,  sondern  sind 
offenbar  als  junge  chromaffine  Körperchen  anzusehen. 

In  der  vergleichend-anatomischen  und  entwicklungsgeschichtlichen 
Arbeit  S.  v.  Schumachers  (1907)  wird  dann  gezeigt,  daß  das  Steißknöt¬ 
chen  des  Menschen  den  Glomuleri  caudales  der  Säugetiere  ent¬ 
spricht,  daß  beide  als  arteriovenöse  Anastomosen  aufzufassen  sind. 
Entwickln ngs geschichtlich  gibt  sich  die  erste  Anlage  des  Steißknöt¬ 
chens  des  Menschen  als  lokale  Verdickung  der  Arteria  sacralis 
media  und  ihrer  Äste  zu  erkennen.  Schon  beim  Embryo  zeigen  die 
Muskelfasern  der  Gefäße  ein  epitheloides  Aussehen.  Beim  Erwachsenen 
sind  die  Zellen  der  Muscularis  der  Arterie  verkürzt  und  verbreitert,  die 
Kerne  kugelig  und  schwach  färbbar,  so  daß  an  den  anastomosierenden  Ge¬ 
fäßen  die  als  Fortsetzung  der  Arterienmuskulatur  zu  betrachtende  Schichte 
als  alles  andere,  nur  nicht  als  das ,  was  sie  wirklich  ist ,  nämlich  als 
modifizierte  Muscularis  der  Gefäße,  aufgefaßt  werden  konnte.  Nach 
v.  Schumacher  ist  dieses  richtiger  als  Glomus  coccygeum  zu  bezeich¬ 
nende  Organ  des  Menschen  ebenso  wie  die  Glomuleri  caudales  der  Tiere 
aus  einem  Konvolut  von  sich  verzweigenden  und  vielfach  windenden  Ge¬ 
fäßen  aufgebaut,  dem  die  Funktion  einer  inneren  Sekretion  keines¬ 
wegs  zugemutet  werden  kann. 


üiedl,  Innere  Sekretion.  2.  Anfl.  II. 
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Die  Hypophyse  (Hirnanhang,  Glandula  pituitaria1). 

Der  Hirnanhang  ist  bereits  in  ältester  Zeit  als  ein  Organ  betrachtet 
worden,  welches  mit  der  Aufgabe  einer  Absonderung  betraut  ist.  Galen 
und  ihm  angeschlossen  Vesal  dachten  an  die  Exkretion  des  im  Gehirne 
gebildeten  Schleimes  (Pituita)  durch  die  Hypophyse.  Dieser  Gehirnschleim 
oder  Humor  humissimus  (Molinetti)  sollte  durch  die  Hohlräume  des  Knochens 
oder  durch  ein  Wundernetz  der  Karotiden  in  die  Blutbahn  gelangen,  viel¬ 
fach  wurde  aber  auch  eine  Ableitung  des  Gehirnschleimes  in  die  Nasen¬ 
höhle  angenommen.  Die  Irrlehre,  daß  die  Katarrhe  durch  das  Herabfließen  des 
übermäßig  produzierten  Schleimes  entstünden,  wurde  erst  durch  C.  V.  Schneider 
(1660 — 1664)  widerlegt.  Er  wies  nach,  daß  das  Siebbein  bloß  in  getrock¬ 
netem  Zustande  Löcher  besitzt  und  betonte  auf  Grund  von  Wägungen  der 
Hypophyse  und  Bestimmungen  des  Gewichtsverhältnisses  zwischen  ihr  und 
dem  Gehirn,  daß  die  vermeintliche  Schleimdrüse  des  Gehirns,  die  Glandula 
pituitaria  beim  Menschen  viel  kleiner  sei  als  bei  den  Tieren. 2) 

Später  ( Willis ;  Vieussens,  Sylvins ,  Boerhave,  Monroe)  war  die  An¬ 
nahme  vorherrschend ,  daß  die  Hypophyse  den  im  Schädelrückgratskanal 
und  in  den  Hirnventrikeln  befindlichen  Liquor  cerebrospinalis  sezerniere. 
Auf  Grund  seiner  Untersuchungen  über  die  Genese  des  Liquors  betrachtete 
Magendie  (1847)  den  Hirnanhang  als  ein  lymphdrüsenähnliches  Organ, 
welches  die  Lymphe  des  Gehirns  ansammle  und  in  den  Kreislauf  be¬ 
fördere. 

Der  Kuriosität  halber  sei  erwähnt,  daß  die  Brüder  Wenzel  (1810) 
in  der  Ansammlung  von  Kolloid  in  der  Hypophyse  die  Ursache  der  Epi- 

q  Vor  der  von  Soemmering  eingeführten  Bezeichnung  Hypophysis  cerehri  waren 
noch  die  folgenden  Namen  in  Gebrauch:  Glans  pituitam  excipiens  Yesal,  Caput  rosae, 
Colatorium,  Labrum,  Lacuna,  Infusorium,  Concha  pelvis,  Embotum,  Pelvis  colatoria, 
Sentina  encephali. 

2)  Die  von  Neuburger  (b)  mitgeteilten  Angaben  Schneiders  sind  noch  heute  von 
Interesse,  nachdem  in  dieser  Richtung  keine  neueren  vorliegen.  Nach  Schneider  ist  das 
Gewichtsverhältnis  zwischen  Hirnanhang  und  Großhirn 
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lepsie  und  krampfartiger  Zustände  erblicken  wollten.  Nach  Bur  dach  (1828) 
ist  der  Hirnanhang  ein  Organ,  „welches  nicht  sowohl  unmittelbar  in  das 
Leben  auf  eine  bestimmte  Weise  eingreift  und  zu  gewissen  Funktionen 
mitwirkt,  als  vielmehr  eine  allgemeine  Stimmung  gibt“.  Nach  J.  Engel 
(1839)  steht  die  Hypophyse  unter  pathologischen  Verhältnissen  mit  der 
Schilddrüse  und  den  Geschlechtsorganen  in  Korrelation. 

Erst  Liegeois  (1860)  ordnete  die  Hypophyse  in  die  Gruppe  der  so¬ 
genannten  Blutgefäßdrüsen  ein  und  teilte  histologische  Befunde  mit, 
welche  er  im  Sinne  einer  Blutbildung  in  diesem  Organ  deutete.  Luschka 
(1860)  stellt  die  Hypophyse  der  Steißdrüse  gegenüber  und  bringt  sie  in 
eine  funktionelle  Parallele  mit  den  Blutdrüsen. 

Peremeschko  (1867)  verdanken  wir  die  erste  genaue  Beschreibung 
des  Baues  des  Hirnanhangs  bei  Säugetieren  und  Menschen.  Er  er¬ 
weiterte  die  bereits  von  Alhrecht  v.  Haller  gegebene  Einteilung  in  einen 
Vorder-  und  Hinterlappen,  indem  er  1.  einen  vorderen  grauroten  Hauptteil, 
die  Korkschicht,  2.  die  darauf  folgende  Hypophysenhöhle,  3.  den 
halbkreisförmig  den  Hinterlappen  umgebenden  Raum,  die  weiße  Mark¬ 
schicht  und  4.  den  grauweißen  nervösen  Hinterteil  der  Drüse  unter¬ 
scheidet  und  das  ganze  Organ  als  eine  der  Schilddrüse  sehr  ähnliche 
Blutgefäßdrüse  auffaßt. 

Nach  der  Aufstellung  der  Lehre  von  der  inneren  Sekretion  durch 
Brown- Sequard  sind  eine  Reihe  von  Beobachtungen  bekannt  geworden, 
durch  welche  die  Einreihung  der  Hypophyse  in  die  Gruppe  der  inner¬ 
sekretorischen  Organe  zur  Genüge  begründet  erschien.  Als  grundlegendes 
Argument  konnte  vor  allem  schon  der  Befund  von  Logo  witsch  angesehen 
werden,  daß  nach  Exstirpation  der  Schilddrüse  eine  Hypertrophie  der 
Hypophyse  wahrzunehmen  ist. 

Von  ausschlaggebender  Bedeutung  für  die  weitere  Entwicklung  war 
es  aber,  daß  Marie  (1886)  unter  der  Bezeichnung  Akromegalie  (Riesen¬ 
wuchs  der  akralen  Körperteile)  ein  zum  Teil  schon  vorher  bekanntes 
(. Friedreich :  Hyperostosis  des  gesamten  Skeletts:  Lomhroso:  Allgemeine 
Hypertrophie  oder  Makrosomie;  Fritsche  und  Klebs:  Riesenwuchs),  aber 
vom  Riesenwuchs  nicht  scharf  abgetrenntes  Krankheitsbild  beschrieb  und 
in  Gemeinschaft  mit  Marinesco  (1891)  zeigen  konnte,  daß  hiebei  Verän¬ 
derungen,  gewöhnlich  Tumoren  der  Hypophyse,  anzutreffen  sind. 

Anläßlich  der  Demonstration  eines  Falles  von  Akromegalie  wies 
Minkowski (a)  bereits  1887  darauf  hin,  daß  in  allen  genau  untersuchten  Fällen 
neben  einer  mehr  oder  minder  ausgesprochenen  Hypertrophie  sämtlicher 
inneren  Organe  eine  besonders  auffallende  Vergrößerung  der  Hypo¬ 
physe  vermerkt  ist  und  daß  die  Vergrößerung  des  Hirnanhangs  in  An¬ 
betracht  seiner  Beziehungen  zur  Schilddrüse  für  das  Zustandekommen  der 
Akromegalie  nicht  bedeutungslos  sein  dürfte. 

Durch  die  Akromegaliefrage  war  das  klinische  und  pathologisch¬ 
anatomische  Studium  der  Wachstumsanomalien  lebhaft  angeregt  und  zugleich 
die  Hypophyse  in  den  Mittelpunkt  des  Interesses  gerückt  worden.  Die 
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Untersuchungen  erstreckten  sich  auf  die  Morphologie  und  die  pathologi¬ 
schen  Veränderungen  des  Organs  und  förderten  ein  ansehnliches  Tatsachen¬ 
material  zutage. 

Weitere  wichtige  Aufklärungen  Uber  die  Funktion  der  Hypophyse 
knüpften  sich  an  die  von  A.  Fröhlich  (1901)  gegebene  Schilderung  des 
Krankheitshildes  der  Fettsucht  in  Kombination  mit  sexuellem  In¬ 
fantilismus.  Die  bedeutendsten  Fortschritte  in  der  Erkenntnis  verdanken 
wir  den  in  der  neuesten  Zeit  am  Menschen  ausgeführten  Hypo¬ 
physenoperationen,  welche  durch  die  Ergebnisse  des  Tierexperimentes 
noch  weiter  ergänzt  wurden. 

Die  physiologische  Erforschung  des  Organs  wurde  zunächst  schon 
im  Anschluß  an  die  Mitteilungen  von  Marie  mit  Hilfe  von  Exstirpations¬ 
versuchen  unternommen.  Sie  erhielt  dann  eine  wichtige  Förderung  durch 
den  von  Oliver  und  Schaefer  (1894)  erbrachten  Nachweis,  daß  der 
wässerige  Extrakt  der  Hypophyse  durch  bestimmte  physiologische 
Wirkungen  sich  auszeichnet.  Der  wirksamen  Substanz  der  Hypophyse 
wurde  in  der  letzten  Zeit  nicht  nur  ein  eingehendes  Studium  gewidmet, 
sondern  sie  fand  auch  als  therapeutisches  Agens  Eingang  in  die  Klinik. 
Neuestens  ist  man  bemüht,  durch  eine  eingehende  klinische  und  experi¬ 
mentelle  Analyse  die  funktionelle  Bedeutung  der  morphologisch 
differenten  Anteile  der  Hypophyse  zu  ergründen. 


Anatomie. 


Die  Hypophyse  ist  ein  in  der  knöchernen  Schädelkapsel  an  der 
Hirnbasis  gelegenes,  mit  dem  Gehirn  durch  das  Infundibulum  zusammen¬ 
hängendes  Organ,  das  die  Sella  turcica  mehr  oder  weniger  ausfüllt.  Der 
Türkensattel,  das  Lager  der  Hypophyse,  ist  von  der  Dura  mater  ausge¬ 
kleidet,  welche  als  übröse  Lamelle  (Diaphragma  sellae  turcicae)  auch  die 
Oberfläche  der  Hypophyse  bedeckt  und  nur  in  ihrer  Mitte  ein  kreisrundes 
Loch  zum  Durchtritt  des  Infundibulums  freiläßt.  Seitlich  grenzt  die  Hypo¬ 
physe  beiderseits  an  die  Wand  des  Sinus  cavernosus.  Vordere  und  hintere 
kleine  Venenästchen  bilden  um  das  Infundibulum  den  ringförmigen  Sinus 
circularis  Ridleyi.  Die  Venensinus  trennen  das  Organ  von  der  Arteria 
carotis  interna.  Die  Hypophyse  liegt  im  vorderen  Winkel  des  Chiasma 
nervorum  opticorum,  in  ihrem  hinteren  Anteil  zuweilen  vom  vorderen  Rande 
des  Chiasma  bedeckt. 

Die  Hypophyse  des  Menschen  ist  ein  von  vorne  nach  hinten,  sowie  an  der 
Oberfläche  abgeplatteter  Körper.  Beim  erwachsenen  Mann  gibt  Erdheim  bezüg¬ 
lich  der  Längenmaße  folgende  Durchschnittszahlen :  14'4  mm  im  Quer-,  2L5  mm 
im  Dicken-  und  Wh  mm  im  Höhendurchmesser.  Das  Durchschnittsgewicht 
der  Hypophyse  wird  von  Comte  bei  einem  Durchschnittsalter  von  3372  Jahren 
mit  59  cg  angegeben.  Caselli  fand  bei  50  männlichen  und  50  weiblichen 
Individuen  im  Durchschnitte  für  die  ersteren  66’7,  für  die  letzteren  73T  cg. 
Seine  größeren  Zahlen  stammen  von  Geisteskranken,  bei  denen  das  Gewicht 


Die  Hypophyse. 


85 


der  Hypophyse  in  umgekehrtem  Verhältnisse  zu  jenem  des  Gehirns  stehen  soll. 
Nach  Erdheim  und  Stumme  (b)  beträgt  das  Durchschnittsgewicht  beim  Manne 
im  2.  Lebensdezennium  56'3  cy,  im  o.  Dezennium  59'3  cy,  im  4.  Dezennium 
64' 3  cg.  Von  da  an  macht  sich  ganz  allmählich  ein  Rückgang  bemerkbar,  denn 
im  5.  Dezennium  beträgt  das  Durchschnittsgewicht  61 '4  cy,  im  6-ten  60  cg  und 
im  7-ten  eine  Spur  mehr,  nämlich  61 '2  cg.  Die  durchschnittlichen  Gewichte 
der  Hypophyse  beim  Weibe,  das  nie  geboren  hat,  stimmen  in  den  einzelnen 
Dezennien  fast  genau  mit  denen  des  Mannes  überein,  bei  Frauen  mit  unbe¬ 
kannter  Graviditätsanamnese  ist  das  Durchschnittsgewicht  meist  höher, 
nämlich  71  '6  cg  gegen  60’ leg  bei  der  Nullipara  und  61  cg  beim  Manne.  In 
der  Schwangerschaft  erfährt  die  Hypophyse  eine  auffällige  Ge¬ 
wichtszunahme.  Das  Minimum  des  Hypophysengewichtes  bei  einer  Primi¬ 
para  mit  65  cg  ist  größer  als  bei  der  Nullipara,  ja,  das  bei  der  Nullipara 
gefundene  Maximum  des  Gewichtes  von  75  cg  erreicht  noch  nicht  die 
Durchschnittszahl  von  84‘7  cg  bei  der  Primipara.  Die  Vergrößerung  der 
Hypophyse  erfolgt  fast  ausschließlich  in  der  Breiten-  und  Höhenrichtung, 
fast  gar  nicht  im  anterioposterioren  Durchmesser.  Mit  dem  Ende  der 
Schwangerschaft  erfolgt  eine  Gewichtsabnahme,  die  bei  einer  neuerlichen 
Schwangerschaft  von  einem  noch  erheblicheren  Ansteigen  gefolgt  ist.  Das 
durchschnittliche  Hypophysengewicht  im  normalen  Schwangerschaftsende 
ist  bei  der  Multipara  105  cg  und  übertrifft  ganz  bedeutend  die  bei  der 
Primipara  erhaltenen  Zahlen.  Noch  weit  mehr  ist  das  bei  den  Maximal¬ 
gewichten  der  Fall,  165  cg  bei  der  Multipara  gegen  110  cg  bei  der  Primi¬ 
para.  Diese  Gewichtszunahmen  sind  von  Strukturveränderungen  gefolgt, 
die  wir  später  kennen  lernen  werden. 

Die  Gefäß  Versorgung  der  Hypophyse  wird  durch  Arterien  äste 
des  Circulus  arteriosus  Willisii,  welche  wie  die  Speichen  eines  Rades  zu  dem 
in  der  Mitte  des  Kreises  gelegenen  Organ  hinziehen,  vermittelt,  und  das 
Blut  wird  durch  kleine  Venen  in  den  Sinus  circularis  Ridleyi  abgeführt. 
Fig.  9  zeigt  Hypophyse  des  Hundes  mit  injizierten  Gefäßen  nach  Ent¬ 
fernung  der  Dura. 

Makroskopisch  kann  man  am  Durchschnitt  der  Hypophyse  zwei  Teile 
unterscheiden:  einen  vorderen,  nierenförmigen,  nach  hinten  konkaven,  blaß¬ 
gelben  bis  grauroten,  harten  Lappen,  den  epithelialen  oder  drüsigen 
Anteil  der  Hypophyse  (die  eigentliche  Glandula  pituitaria,  Prae- 
hypopliyse)  und  einen  hinteren  kleineren,  rundlichen,  weißen  und  weicheren 
Lappen,  den  nervösen  und  infundibularen  Teil  (die  eigentliche  Hypo¬ 
physis,  Neurohypophyse) ,  welcher  in  der  Konkavität  des  Vorderlappens 
gelegen  ist.  Beide  Lappen  sind  durch  lockeres  Gewebe  miteinander  ver¬ 
bunden  und  in  eine  gemeinschaftliche  libröse  Kapsel  eingeschlossen.  Beim 
Hund  und  bei  der  Katze  stülpt  sich  die  Neurohypophyse  in  den  Vorder¬ 
lappen  ein  und  wird  von  dem  letzteren  umschlossen,  doch  sind  beide  in 
ihrer  Gefäßversorgung  voneinander  in  weitem  Ausmaße  unabhängig. 

Die  Verbindung  der  Hypophyse  mit  dem  Gehirn  wird  durch  den  Trich¬ 
ter,  Infundibulum,  vermittelt.  Dieser,  eine  Ausstülpung  des  Bodens  des 
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3.  Hirnventrikels,  des  Tuber  cinereum,  bildet  einen  Hohlkegel,  der  die  Fort¬ 
setzung  des  3.  Hirnventrikels  ist  und  dringt  durch  das  Diaphragma  sellae 
turcicae  durch  die  Dura  mater  und  mit  einem  etwas  verdickten  Ende  in 
den  Hinterlappen  der  Hypophyse  ein.  Die  Einsenkung  des  Infundibulums 
in  die  Hypophyse  liegt  gewöhnlich  in  der  Mitte  des  Hilus  des  Yorder- 
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Gefäßversorgung  der  Hypophyse  des  Hundes  nach  Dandy  und  (loeisch.  Die  Dura.  Teile  und  feine 
Äste  des  Circulus  Willisii  und  der  hintere  Abschnitt  des  Vorderlappens  entfernt. 

Ar.  u.  —  Nervus  opticus.  A.  c.  m.  =  Art.  cerebri  media.  A.  c.  —  Art.  cerebri  posterior.  A.  b.  -  -  Art. 
basilaris.  V.  b.  =  Vena  basilaris.  H.  }>•  n.  =  Hypophysenvorderlappen.  H.  f.p.  =  Hypophysenhinter- 

lappen.  Ph.  —  Parahyi)ophyse. 

lappens,  manchmal  scheinbar  in  letzterem  selbst  (z.  B.  beim  Schwein);  der 
gewebliche  Zusammenhang  besteht  aber  immer  nur  mit  dem  infundibularen 
Teile.  Bei  manchen  Tierarten  (Katze)  hat  der  Hypophysenhinterlappen  eine  mit 
dem  3.  Hirnventrikel  kommunizierende  Höhle  (recessus  infundibularis), 
beim  Hunde  enthält  nur  der  Hypophysenstiel  einen  Hohlraum,  während 
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beim  Menschen  ebenso  wie  bei  Affen,  Kaninchen  und  Wiederkäuern  der 
Hinterlappen  und  der  Stiel  im  allgemeinen  solide  Körper  darstellen;  nur 
im  Stiele  finden  sich  Spuren  eines  Hohlraumes. 

An  einem  medianen  Sagittalschnitt  durch  die  Hypophyse  der  Katze 
(Fig.  10,  siehe  auch  farbige  Abbildung),  des  Hundes  oder  Affen  bemerkt 
man  mit  freiem  Auge  oder  bei  schwacher  Vergrößerung,  daß  der  Vorder- 
und  Hinterlappen  durch  eine  mehr  oder  weniger  breite  Spalte  voneinander 
getrennt  sind.  Diese  stellt  den  Rest  der  embryonalen  Hypophysen¬ 
höhle  dar.  Die  hintere  Wand  dieser  Hypophysenhöhle  ist  dem  Hinterlappen 


Fig.  10. 


Übersichtsbild  eines  Sagittalschnittes  durch  die  Hypophyse  der  Katze.  Nach  Pende. 

C.  m.  —  Corpus  mainillare  H. p.  a.  —  Hypophysenvorderlappen.  H.^.^.  =  Hypophysenhinteriappen. 
Hz.  —  Hypophysenstiel.  R.  i.  —  Recessus  infundibuJaris.  P.i.  —  Pars  intermedia.  L.  c.  =  Lobulus 

chiasmaticus.  L.p.=  Lobulus  praemamillaris. 


direkt  angelagert  und  bildet  seine  vordere  Begrenzung  in  Form  eines 
Streifens  von  der  Breite  der  Spalte  und  eigenartiger  Struktur,  welcher  von 
Peremeschko  als  Mark  sch  i eilte,  von  Lothringer  als  Epithelsaum,  von 
Joris  als  Lobulus  paranervosus  und  wohl  am  besten  als  Pars  inter¬ 
media  bezeichnet  wird.  Dieser  Epithelsaum  ist  bei  vielen  Säugetieren 
(Katze,  Hund,  Pferd,  Schwein,  Wiederkäuer)  gut  ausgebildet,  überzieht 
den  ganzen  Hinterlappen  mehr  oder  weniger  vollständig  und  steht 
an  der  Umschlagstelle  zur  Vorderwand  der  Hypophysenhöhle  mit  dem 
Vorderlappen  in  Zusammenhang  Beim  Menschen  findet  man  im  Kindes¬ 
alter  analoge  Verhältnisse;  beim  Erwachsenen  ist  die  Hypophysenspalte 
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in  zahlreiche  kleinere  und  größere  Hohlräume  zerteilt  und  der  Epithel¬ 
saum  unterbrochen  und  undeutlich,  so  daß  der  drüsige  und  nervöse  Teil 
der  Hypophyse  unmittelbar  aneinander  grenzen.  Wie  wir  noch  sehen 
werden,  kann  aber  auch  hier  histologisch  das  gleiche  Gewebe  in  der  Substanz 
des  Hinterlappens  nachgewiesen  werden. 

Der  Epithelsaum  setzt  sich  auch  auf  den  Hypophysenstiel  bei  den 
einzelnen  Tierarten  verschieden  weit,  sich  allmählich  verjüngend  und  die 
Zirkumferenz  des  Trichters  nicht  immer  gleichstark  umfassend  fort,  mit¬ 
unter  bis  über  das  Tuber  cinereum  hinaus  (Trautmann). 

An  Sagittalschnitten  erscheint  bereits  bei  schwacher  Vergrößerung 
auch  der  Hypophysenstiel  an  seiner  ventralen  Fläche  von  einem  strukturell 
differenten  Gewebe  bedeckt,  das  von  Lothringer  unter  dem  Namen  „Um¬ 
schlagteil“  als  Fortsetzung  des  Hypophysen vorderlappens  betrachtet  wurde, 
während  Joris  (a)  diese  epitheliale  Bekleidung  des  Hypophysenstiels  als 
Lobulus  peduncularis  bezeichnete.  Staderini  beschrieb  1908  beider 
Katze  und  beim  Rind  unter  der  Bezeichnung  Lobulus  praemamillaris1) 
eine  Gewebsformation,  welche  in  einer  Nische  vor  dem  Corpus  mamillare 
zwischen  der  Hirnbasis  und  der  Hypophyse  liegt  und  die  dorsale  Fläche 
des  Hypophysenstiels  bedeckt.  Er  fand ,  daß  dieses  Läppchen  nur  einen 
Teil  des  den  Hypophysen  stiel  rings  umhüllenden  drüsigen  Gewebes  dar¬ 
stellt,  dessen  ventraler  Teil  an  Sagittalschnitten  einen  Lobulus  chias- 
maticus  bildet  und  ist  der  Ansicht,  daß  sowohl  das  prämamillare  als 
auch  das  chiasmatische  Läppchen  Abkömmlinge  des  Vorderlappens  sind, 
aus  welchem  sie  in  einem  relativ  späten  Entwicklungsstadium  als  zwei 
Fortsätze  entstehen,  die  dann  sekundär  in  Verbindung  treten  und  den  Hypo¬ 
physenstiel  umgeben.  Perna(h)  konnte  dann  feststellen,  daß  auch  beim  Men¬ 
schen  in  einem  gewissen  Stadium  des  Fötallebens  (Embryo  von  50  mm 
Länge)  der  Hypophysenstiel  vollkommen  von  einem  epithelialen  Gewebe 
umgeben  ist,  das  sich  erst  später  auf  den  die  ventrale  Fläche  des  Stiels 
bekleidenden  Teil  reduziert,  doch  können  auch  weiterhin  und  noch  im 
extrauterinen  Leben  Anteile  an  den  lateralen  und  dorsalen  Flächen  er¬ 
halten  bleiben.  Er  fand  in  6  Fällen  von  70  untersuchten  Gehirnen  Er¬ 
wachsener,  daß  nicht  nur  wie  gewöhnlich  ein  Lobulus  chiasmaticus  als 
ventrale  Fortsetzung  des  Hypophysenvorderlappens  vorhanden,  sondern 
daß  der  ganze  Stiel  von  einem  drüsigen  Gewebe  umgeben  war,  welches 
an  der  dorsalen  Fläche  eine  Verdickung,  ein  Corpus  praemamillare;  bildete. 

Das  den  Hypophysenstiel  bedeckende  eigenartige  Gewebe  steht  mit 
dem  sogenannten  Epithelsaum  (Pars  intermedia)  in  Zusammenhang.  Die  ge¬ 
nauere  Feststellung  seiner  Struktur  und  Genese  gibt  über  die  morpholo¬ 
gische  Dignität  und  funktionelle  Bedeutung  dieses  dritten  Anteiles  der  Hypo¬ 
physe  Auskunft. 

Die  akzessorischen  Hypophysen  werden  erst  nach  Darlegung 
der  Entwicklungsgeschichte  besprochen. 

0  Marro  behauptet,  diesen  Lappen  bereits  1905  auch  beim  Menschen  beschrieben 
zu  haben. 
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Medianschnitt  durch  den  Kopf  eines  6  mm  langen  Kaninchenembryos. 

Nach  Mihälkovics-Hertwig. 

v  =  Ventrikel  des  Großhirns.  v3  =  Dritter  Ventrikel  des  Zwischen¬ 
hirns.  v4  —  Vierter  Ventrikel  des  Hinter-  und  Nachhirns,  ck  —  Zen¬ 
tralkanal  des  Rückenmarkes,  cli  —  Chorda  dorsalis.  kd  —  Kopf¬ 
darmhöhle.  rh  =  Rachenhaut,  h  =  Herz,  hp  —  Stelle  ,  von  der 
aus  sich  die  Hypophyse  entwickelt. 

Fig.  12. 


Die  Entwicklung  der  Hypophyse  gehört  seit  den  ersten  Untersuchungen 
von  Eathke  (1838)  zu 
den  viel  diskutierten 
Fragen  der  Embryolo¬ 
gie,  über  welche  noch 
heute  ziemlich  weit  di¬ 
vergierende  Ansichten 
bestehen. 

Die  erste  Diskus¬ 
sion,  an  welcher  außer 
Eathke  noch  E  eie  her  t ; 

Luschka ,  Kölliker ,  Fr. 

Müller  ,  His ,  Maclay , 

Duvry  beteiligt  waren, 
hatte  den  Zusammen¬ 
hang  der  Hypophyse 
mit  dem  Mundhöhlen¬ 
epithel  und  insbesondere 
mit  der  Eathkeschen  Ta¬ 
sche  zum  Gegenstände 
und  schien  durch  die 
Untersuchungen  von  V. 
v.  Mihdlkovics  <h7  c)  an 
höheren  Säugern,  von 
Goette  an  Amphibien, 
von  Dohm  an  Ammo- 
coetes  in  dem  Sinne  er¬ 
ledigt,  daß  die  Hypo¬ 
physe  ausschließlich 
ekt  oder  malen  Ur¬ 
sprunges  sei.  Diese 
Meinung  wurde  von  der 
Mehrzahl  der  Embryo¬ 
logen  geteilt.  In  diesem 
Sinne  lautet  die  Darstel¬ 
lung  der  Entwicklung 
der  Hypophyse  in  den 
Lehrbüchern  der  Entwicklungsgeschichte. 

An  einem  6  mm  langen  Kaninchenembryo,  an  welchem  die  Kopf¬ 
krümmung  bereits  eingetreten  und  die  Mundbucht  schon  entstanden  ist 
(Fig.  11),  liegt  dort,  wo  die  Chorda  dorsalis  mit  ihrem  vorderen  Ende 
unmittelbar  an  den  Ansatz  der  Kachenhaut  endet,  nach  vorne  und  dorsal 
die  Stelle  der  späteren  Hypophyse.  Nach  dem  Durchreißen  der  Rachenhaut 


Medianer  Sagittalselinitt  durch  die  Hypophyse  eines  12  mm  langen 
Kaninchenembryos.  50facti  vergrößert.  Nach  Mihälkovics-Hertwig. 
tr  —  Boden  des  Zwischenhirns  mit  dem  Trichter,  nli  =  Boden  des 
Nachhirns,  ch  —  Chorda  dorsalis.  hy  —  Hypophysentasche. 
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(beim  Hühnchen  am  vierten  Tag,  heim  menschlichen  Embryo  in  der  vierten 
Woche)  bildet  sich  dort  eine  Hache,  sich  immer  mehr  vertiefende  Grube, 
die  Bathke sehe  oder  Hypophysentasche.  Diese  wächst  der  sich  zum 

Trichter  vorstülpenden 
Basis  des  Zwischenhirns 
entgegen  und  wird  zu 
einem,  mit  mehreren 
Lagen  von  Zylinder¬ 
zellen  bekleideten  läng¬ 
lichen  Säckchen  (Ka- 
ninchenembryo  1 2  mm ; 
Fig.  12). 

Das  Hypophysen¬ 
säckchen  schnürt  sich 
in  späterer  Folge  durch 
die  Ausbildung  der  knor¬ 
peligen  Schädelbasis  von 
der  primitiven  Mund- 


Sagittalsclinitt  durch  die  Hypophyse  eines  20  mm  langen  Kaninehen- 
embryos.  55fach  vergrößert.  Nach  Mihälkovics-Hertwig. 
tr  —  Boden  des  Zwischenhirns  mit  Trichter,  ch  =  Chorda  dorsalis. 
schb  —  Schädelbasis,  sl  —  Sattellehne,  hij  —  Hypophyse,  hy'  —  Vor¬ 
derer  Teil ,  an  dem  die  Bildung  der  Drüsenschläuche  beginnt. 

hyg  =  Hypophysengang. 

Fig.  14. 


Sagittalschnitt  durch  die  Hypophyse  eines  30  mm  langen  Kaninchen- 
emhryos.  40fach  vergrößert.  Nach  Mihälkovics-Hertwig. 
tr  —  Trichter,  ch  ==  Chorda  dorsalis.  schb  =  Schädelbasis. 
sl  —  Sattellehne,  em  —  Epithel  der  Mundhöhle,  hy  —  Hypo¬ 
physenhöhle.  hy'  =  die  aus  der  Hypophysentasche  hervorge¬ 
sproßten  Drüsenschläuche. 


höhle  ab  und  bleibt  mit 
dieser  nur  durch  einen 
schmalen  Gang  in  Ver¬ 
bindung.  Gleichzeitig 
hat  sich  der  hinteren 
Wand  des  Hypophysen¬ 
säckchens  das  sich  vor¬ 
stülpende  Infundibulum 
angelegt  und  diese  hin¬ 
tere  Wand  nach  vor¬ 
ne  eingedrückt  (Ka¬ 
ninchenembryo  20  mm  • 
Fig.  13).  Der  Hypo¬ 
physengang  verliert  spä¬ 
ter  sein  Lumen  und  obli- 
teriert  zu  einem  soliden 
Zellstrang.  Bei  den  Se- 
lachiern  bleibt  er  zeit¬ 
lebens  ein  hohler  Kanal, 
die  knorpelige  Schädel¬ 
basis  durchbohrend  und 
mit  dem  Epithel  der 
Mundschleimhaut  in 


O'P- 


Verbindung.  Aus  der  vorderen  und  ventralen  Wand  der  nunmehr 
schlossenen  Hypophysenhöhle  wachsen  dann  (beim  Menschen  in  der  zweiten 
Hälfte  des  zweiten  Monates)  hohle  Schläuche  (Hypophysenschläuche)  in  das  um¬ 
gebende  gefäßreiche  Bindegewebe  hinein  (Kaninchenembryo  30  »im,  Fig.  14) 
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und  werden  als  isolierte  Gebilde  von  der  Hypophysenhöhle  abgeschnürt.  Auf 


so  entstandene  vordere  Lappen ,  in  dessen  hinterem  Teile  noch  Reste  der 
Hypophysenhöhle  sich  erhalten,  wird  durch  Bindegewebe  mit  dem  aus  dem 
Infundibuliun  hervorgegangenen ,  hinteren  Hypophysenlappen  verbunden. 

Die  embryonale  Entwicklung  der  Hypophyse  hinterläßt  auch  beim 
Menschen  und  den  Säugetieren  noch  im  postfötalen  Leben  nachweisbare 
Spuren.  Als  ein  embryonaler  Rest  der  Hypophysenhöhle  ist  der  mit  Epi¬ 
thel  bekleidete  Spalt  zwischen  Vorder-  und  Hinterlappen  zu  be¬ 
trachten,  während  die  mit  Kolloid  erfüllten  Hohlräume,  die  beim  Menschen 
öfters  an  seiner  Stelle  getroffen  werden,  aus  der  Zerteilung  dieses  Hohlraumes 
hervorgegangen  sind.  Erdheim (e)  fand,  daß  aus  nicht  involvierten  Resten 
jenes  Anteiles  des  Hypophysenganges,  der  im  Vorderlappen  der  Hypo¬ 
physe  inseriert,  Plattenepithelhaufen  entstehen,  die  innerhalb  eines 
beschränkten  Bezirkes  des  Vorderlappens  als  isolierte  Haufen  oder  mit 
Hauptzellen  oder  Bläschen  vermischt  anzutreffen  sind.  Aus  diesen  Platten¬ 
epithelhaufen  können  sich  nach  Erdheim  Hypophysentumoren  als  Plat¬ 
te  n  e  p  i  t  h  e  1  k  a  r  z  i  n  o  m  e  entwickeln . 

Der  Weg,  welchen  die  Hypophyse  während  ihrer  Entwicklung  zurück¬ 
gelegt  hat,  wird  in  gewissen  Ausnahmsfällen  durch  einen  den  Keilbeinkörper 
durchsetzenden,  knöchernen  Kanal,  den  Canalis  craniopharyngeus,  be¬ 
zeichnet. 

An  normalen  menschlichen  Schädeln  wird  ein  offener  Kanal  nur 
selten  angetroffen,  bei  Neugeborenen  mit  Mißbildungen  fand  Haberfelcl(b)  in 
6  Fällen  den  Kanal  offen.  Bei  Katzen  und  Kaninchen  ist  ein  ganz  oder 
teilweise  offener  Canalis  cranio-pharyngeus  sehr  häutig. 

In  und  unter  der  Schleimhaut  des  Rachendaches  fand  Erdheim  (1904) 
einen  beim  Neugeborenen  aus  Hypophysengewebe  bestehenden  Strang,  den  er 
R  a  c h  e n d a eh hy p o p hy s e  nannte. 

Harujiro  Harai  bestätigte  diesen  Befund  bei  menschlichen  Föten  und 
fand  auch  bei  jungen  Kaninchen  und  Katzen  kleine  Stücke  von  Hypo¬ 
physengewebe  entlang  dem  Verlaufe  des  Canalis  cranio-pharyngeus  von 
seiner  oberen  Einmündung  in  den  Türkensattel  bis  zu  seinem  untersten 
Ende  im  Rachen.  Alle  diese  kleinen  Stücke  von  Hypophysengewebe  be- 
zeichnete  er  als  akzessorische  oder  Nebenhypophysen  und  unterschied 
je  nach  dem  Sitz  eine  Nebenhypophyse  des  Schädels  im  Türkensattel,  des 
Schädel-Rachenkanals  und  des  Pharynx.  Bei  Hunden  und  Katzen  fanden 
Dandy  und  Goetseh  ziemlich  häufig  eine  in  der  Form  eines  kleinen  Knöpf- 
chens  an  der  basalen  Fläche  in  der  Mitte  der  Hypophyse  zwischen  zwei 
Schichten  der  Dura  gelegene  Parahypophy.se  (Fig.  9)  mit  eigener  Gefäß¬ 
versorgung. 

Civalleri  und  insbesondere  Haberfeld  ( %) ,  der  die  Untersuchungen 
Erdheims  fortsetzte,  konnten  beim  Menschen  konstant  bis  in  das  höchste 
Alter  am  Rachendach  einen  aus  Hypophysengewebe  bestehenden  Strang, 
die  Rachendachhypophyse  (Hypophysis  pharyngea),  auftinden,  und  zwar 
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nicht  als  einen  embryonalen  Rest,  sondern  als  eine  in  deutlicher  Fortent¬ 
wicklung  begriffene,  mit  der  Hypophyse  identisch  funktionierende,  bestän¬ 
dige  Nebenhypophyse.  Haberfeld  konnte  zeigen,  daß  in  einzelnen  Fällen 
entlang  der  ganzen  Strecke  des  Hypophysenascensus  makroskopisch  sicht¬ 
bare  Hypophysenreste  nachweisbar  sind  und  den  Ausgangspunkt  von  Hypo¬ 
physentumoren  bilden  können.  Tatsächlich  fand  Erdheim  (i)  in  einem 
Falle  von  Akromegalie  einen  solchen  Hypophysentumor  mit  ungewöhn¬ 
lichem  Sitz,  der  seiner  größten  Ausdehnung  nach  unterhalb  der  Sella  tur- 
cica  lag  und  die  normal  gestaltete  Hypophyse  nicht  einmal  in  ihrer  Lage 
verdrängte. 

Nach  Pende  (h ),  dem  sich  Arena  anschließt,  ist  die  Rachendachhypo¬ 
physe  ein  beim  Menschen  ständig  vorhandenes ,  bei  Tieren  sehr  inkon¬ 
stantes  oder  fehlendes  Gebilde,  das  in  seiner  Entwicklung  und  Struktur 
nicht  dem  vorderen  drüsigen  Anteile  der  Hypophyse,  sondern  vielmehr  der  aus 
den  embryonalen  Hypophysenbläschen  entstammenden  Pars  intermedia  ent¬ 
spricht.  Die  an  den  embryonalen  Hypophysengang  und  an  das  Hypophy¬ 
senbläschen  erinnernden  Teile  sind  wegen  ihres  embryonalen  Charakters 
und  der  Neigung  zur  Entdifferenzierung  während  des  Wachstums  als 
Ursprungsstätte  des  größten  Teiles  der  Hypophysengeschwülste  aufzu¬ 
fassen  (Fig.  15  u.  16). 

Citelli  weist  darauf  hin,  daß  zwischen  der  Rachendachhypophyse 
und  der  Rachentonsille,  abgesehen  von  den  topographischen  Beziehungen, 
innige  Gefäßverbindungen  insbesondere  durch  ein  mehr  oder  weniger  aus- 
gebildetes  Venengeflecht  bestehen,  so  daß  an  eine  Rückwirkung  der  Ver¬ 
änderungen  der  Rachentonsille  und  der  adenoiden  Vegetationen  auf  die 
Rachendachhypophysen -Funktion  zu  denken  wäre.  Von  dem  gleichen  Ge¬ 
dankengang  ausgehend,  widmet  Poppi  dieser  Frage  eine  ausführliche  Mono¬ 
graphie.  J) 

Der  aus  der  vorangehenden  Darstellung  sich  ergebende  rein  ekto der¬ 
male  Ursprung  der  Hypophyse  wurde  von  verschiedenen  Seiten  bestritten. 
Zunächst  haben  Ho  ff  mann,  später  Orr  bei  den  Reptilien  Beziehungen  der 
Hypophyse  zum  Entoderm  angenommen.  Dann  ist  (1894)  v.  Kupffer,  welcher 
in  einer  früheren  Publikation  die  ektodermale  Genese  der  Hypophyse  bei 
allen  Vertebraten  als  feststehend  betrachtete,  auf  Grund  erneuerter  Unter¬ 
suchungen  zu  dem  Ergebnisse  gelangt,  daß  sich  die  Hypophyse  nicht  allein 
ektodermal  entwickelt,  sondern  daß  auch  das  Entoderm,  und  zwar  das 
Epithel  des  präoralen  Darmes,  an  dessen  Bildung  beteiligt  sei.  Nach 
v.  Kupffer  sind  für  die  Hypophyse  3  Anlagen  vorhanden:  1.  eine  ekto¬ 
dermale,  ein  Rest  einer  phylogenetisch  alten,  oberhalb  des  späteren  Mundes 
gelegenen  Mundbucht  (Palaeostoma),  welche  weiterhin  zur  Bathke sehen 
Hypophysentasche  wird;  2.  ein  entoderm aler,  hinter  der  Rachenhaut 
beginnender,  bald  hohler,  bald  massiver  Auswuchs  des  Kopfdarmes  (prä- 


9  Neuestens:  J.  P.  Toiuneux,  Pedicule  hypophysaire  et  kypopkyse  pkaryngee 
chez  Fkomme  et  chez  le  chien.  Journ.  de  l’anat.  et  de  la  phys.,  48,  p.  233  (1912). 
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oraler  Darm),  dessen  blindes  Ende  die  von  Seessei  beschriebene 
Tasche  bildet,  und  3.  ein  zerebraler  Anteil,  das  Infundibulum  und  die 
Infundibulardrüse.  Bei  den  Monorhinen,  Myxinoiden  ist  nur  die  Infundi- 
bulardriise  vorhanden,  während  das  Palaeostoma  den  bleibenden  Nasen- 


Fig.  15. 


b 

Kachendachhypophyse  vom  Menschen  im  Querschnitt  bei  schwacher  Vergrößerung.  Nach  Pende. 
a  =  der  die  Drüse  umgehende,  durch  Ablösung  vom  umliegenden  Gewebe  entstandene  Baum. 

b  =  Blutgefäße  im  periglandulären  Gewebe. 

rachengang  darstellt.  Bei  Petromyzon  und  ebenso  bei  den  Elasmobranchiern 
und  Teleostiern  hndet  sich  die  Infundibulardrüse,  sowie  der  dorsale  Drüsen¬ 
komplex  des  Nasenrachenganges. 

Der  Ansicht  von  v.  Kupffer  hat  sich  Volenti  (a)  und  zum  Teil  Nussbaum 
angeschlossen,  doch  ist  von  Saint- Remy  für  die  Vögel  und  Säugetiere,  von 
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Ho  f mcinn  für  die  Selachier,  von  B.  Haller  (a)  endlich  für  alle  Wirbeltiere  die 
Beteiligung  des  Entoderms  bei  der  Bildung  der  Hypophyse  bestritten  worden. 
Valenti  (c)  hält  jedoch  auf  Grund  erneuerter  Untersuchungen  von  Kaninchen- 
und  Hühnerembryonen  daran  fest,  daß  in  der  Hypophyse  ein  ekto-ento- 
dermaler,  vom  präoralen  Darm  abstammender  Anteil  vorhanden  ist,  Cor- 


Fig.  IG. 


Partie  der  Itachendachhypophyse  bei  starker  Vergrößerung  (1200fach).  Nach  Pende. 
a  —  Alveolen  mit  KolloidsubstaDz  im  Zentrum,  b  =  Kernhaut'en.  c  —  eosinophile  Zellen. 


ning  und  Bossi  behaupten  demgegenüber  wieder  die  rein  ektodermale 
Genese. 

Der  Hinter  lappen  der  Hypophyse  entwickelt  sich  aus  einer  Aus¬ 
stülpung  des  dritten  Hirnventrikels,  des  Processus  infundibularis.  Bei 
niederen  Wirbeltieren,  so  z.  B.  bei  den  Knorpelfischen,  ist  ein  eigent¬ 
licher  Processus  infundibularis  nicht  vorhanden ,  sondern  der  Boden 
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des  Zwischenhirns  bildet  weiter  kaudalwärts  eine  Vorwölbung,  aus 
welcher  sich  im  Verlaufe  der  weiteren  Entwicklung  ein  langgestreckter  paa¬ 
riger  Schlauch,  dessen  Wände  durch  von  außen  eindringende  Gefäße  ge¬ 
fältelt  werden,  der  Saccus  vasculosus,  entwickelt,  welcher  mit  der  Ven¬ 
trikelhöhle  durch  einen  eigenen  Kanal  in  Verbindung  steht.  Dieser  sog. 
Infundibularkanal,  sowie  der  Saccus  vasculosus  sind  mit  einem  Epithel 
ausgekleidet  und  der  letztere  wurde  als  sezernierende  „Infundibulardrüse“ 
betrachtet.  Wie  Herring  (e)  neuestens  zeigt,  besteht  der  Saccus  vasculosus 
bei  den  Selachiern  nur  aus  einem  bindegewebigen  Stroma  mit  zahlreichen 
dünnwandigen  Gefäßen,  dem  keine  sekretorische  Tätigkeit  zukommt. 

Bei  manchen  Knochenfischen  wird  dieser  vielfach  ausgestülpte  Sack 
von  außen  durch  das  Gewebe  des  Hypophysenvorderlappens  in  mehrfacher 
Schichte  bedeckt,  so  daß  die  ganze  Hypophyse  aus  einem  engen  Gemisch 
von  Drüsenschläuchen  und  von  Ausstülpungen  des  Hirnventrikels  besteht. 
Der  Saccus  vasculosus  ist  bei  allen  wasserlebenden  Tieren  mit  Ausnahme 
der  Zyklostomen  vorhanden  und  erfährt  erst  bei  den  anuren  Amphibien 
eine  gewisse  Einschränkung.  Nach  B.  Haller  (a,  c)  soll  ein  Processus 
infundibularis  erst  von  den  Reptilien  an  und  bei  den  Säugetieren  auftreten. 
bei  denen  der  Saccus  vasculosus  völlig  verschwunden  ist.  Edinger  (a)  gibt 
eine  Abbildung  des  Gehirns  von  Lophius  piscatorus,  welche  neben  dem 
Saccus  vasculosus  auch  einen  langen  Infundibularfortsatz  zeigt,  an  dem 
die  Hypophyse  wie  an  einem  Stiele  hängt.  Er  bemerkt,  daß  auch  andere 
Teleostier  gelegentlich  wirkliche  Infundibularfortsätze  haben.  Nach  Haller  (d) 
ist  der  Processus  infundibularis  aber  gleich  von  der  ersten  Anlage  an  ein  um¬ 
geformter  Saccus  vasculosus.  Er  konnte  neuestens  an  Mäuse-  und  Reh¬ 
embryonen  den  direkten  Nachweis  liefern,  daß  der  Processus  infundibularis 
der  Säugetiere  in  seiner  Anlage  mehrfache  Ausbuchtungen  in  Form  einer 
verzweigten  azinösen  Drüse  aufweist,  das  Saccus  vasculosus-Stadium  der 
Amphibien  erreicht  und  somit  dem  letzteren  Gebilde  homolog  ist. 

Der  Boden  des  dritten  Ventrikels  zeigt  auch  bei  den  Säugetieren  und 
beim  Menschen  hinter  dem  Hypophysenstiel  noch  eine  Ausstülpung,  welche 
beim  Menschen  infolge  der  größeren  Ausdehnung  der  Hirnkammer  und 
ihres  Bodens,  sowie  durch  die  Verlaufsrichtung  des  Hypophysenstiels  besser 
ausgesprochen  ist  als  bei  den  übrigen  Wirbeltieren,  die  Eminentia  sa- 
cularis.  Retzins  schrieb  dieser  Eminentia  saccularis  die  morphologische 
Bedeutung  eines  rudimentären  Organes  zu,  das  dem  Saccus  vasculosus  homo¬ 
log  sei.  Nach  Staderini  (e)  sowie  Perna  besteht  aber  eine  solche  Homologie 
weder  in  der  Lagerung  noch  in  der  histologischen  Struktur.  Nach  Perna  (a) 
existiert  bei  Säugetieren  und  beim  Menschen  keine  funktionierende  Infun- 
dibulardrüse,  doch  Spuren  derselben  sind  im  Hinterlappen  und  im  Stiel 
der  Hypophyse  zu  finden.  Sie  zeigen  sich  als  Einbuchtungen  der  dorsalen 
Wand  des  embryonalen  Processus  infundibuli  —  in  Übereinstimmung  mit 
den  oben  erwähnten  Feststellungen  von  Haller  —  und  verschwinden  wäh¬ 
rend  der  definitiven  Ausbildung  des  Hinterlappens,  mit  Ausnahme  einer 
Einbuchtung,  welche  der  Ursprungsstelle  des  Processus  infundibuli  entspricht 
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und  beim  Menschen  bis  in  die  späten  Embryonalstadien  erhalten  bleibt. 
Es  entsteht  hier  eine  zweilappige,  gefäßreiche  Erhebung  an  der  hin¬ 
teren  Oberfläche  des  Hypophysenstiels,  die  anormalerweise  beim  Kind 
und  Erwachsenen  vorhanden  sein  kann  und  die  echte  Eminentia  saccularis 
darstellt. 


Histologie. 

Der  Vorderlappen  der  Hypophyse  besteht  aus  einem  die  Lymph- 
räume  und  Blutgefäße  führenden,  bindegewebigen  Gerüste,  in  dessen  an 
der  Peripherie  ovalen  und  länglichen,  in  der  Mitte  mehr  rundlichen  und 
größeren  Maschen  in  Gruppen  angeordnete  Zellstränge  liegen,  welche  zu¬ 
weilen  auch  mit  Lumina  versehene  Drüsenschläuche  bilden. 

Die  Drüsenzellen  des  Vorderlappens  werden  nach  ihrer  Form,  Größe 
und  ihrem  färberischen  Verhalten  seit  Flesch  in  zwei  Arten  geteilt:  in 
die  chromophilen  Zellen  und  in  die  chromophoben  oder  Haupt¬ 
zellen. 

Von  den  chromophilen  Zellen  ist  ein  Teil  rundlich  oder  polyedrisch, 
mit  nahezu  homogenem,  mit  Eosin  stark  färbbarem  und  mit  feinsten 
Granulis  erfülltem  Protoplasma  und  kleinen,  runden,  mit  Hämatoxylin  gut 
gefärbten,  häufig  zentral  gelegenen  Kernen,  die  sog.  eosinophilen  Zellen. 
Eine  andere  Gruppe  bilden  etwas  größere,  regelmäßige,  mit  Hämatoxylin 
sehr  schön  dunkelblau  gefärbte  Zellen  mit  gröberen  Granulis,  mit  exzen¬ 
trisch  lagernden  Kernen  und  rundlichen  Vakuolen  im  Zellleibe,  die  zyano- 
philen  oder  basophilen  Zellen. 

Die  chromophoben  Haupt  zellen  zeigen  undeutliche  Zellgrenzen, 
ein  mit  den  gewöhnlichen  Fixationsmitteln  kaum  darstellbares,  zuweilen 
bröckliges  Protoplasma  und  einen  großen,  runden  oder  unregelmäßigen 
Kern  mit  gut  färbbarem  Chromatinnetz. 

Die  Lagerung  dieser  drei  Zellarten  ist  keineswegs  konstant.  Gewöhn¬ 
lich  ist  wohl  die  Hauptmasse  der  Eosinophilen  in  dem  hinteren  Anteil  des 
Vorderlappens  anzutreffen,  während  die  Basophilen  hauptsächlich  vorne 
liegen  und  die  Hauptzellen  keine  typische  topographische  Lagerung  auf¬ 
weisen.  Doch  ist  für  die  letzteren  die  Lagebeziehung  zu  den  Chromophilen 
charakteristisch,  indem  sie  häufig  das  Zentrum  eines  Alveolus  oder 
Zellbalkens  einnehmen  und  ringsherum  von  chromophilen  Zellen  um¬ 
geben  sind. 

Beim  Fötus  und  beim  Neugeborenen  findet  man  nur  kleine  blasse 
Hauptzellen  mit  sehr  chromatinreichen  Kernen  und  Kernteilungsfiguren. 
Die  chromophilen  Elemente  treten  bereits  im  ersten  Lebensjahr  in  den 
zentralen  Teilen  des  Vorderlappens  auf,  und  zwar  die  zyanophilen  früher, 
als  die  eosinophilen.  In  der  Mitte  des  zweiten  Jahrzehnts,  in  der  Zeit  der 
Pubertät,  ist  die  Zunahme  der  chromophilen  Zellen  besonders  deutlich, 
sie  schreitet  dann  bis  zum  40.  Lebensjahr  regelmäßig  fort.  Dann  tritt  eine 
Stagnation  und  gewöhnlich  eine  Abnahme  ein,  die  begleitet  ist  von  dem 
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Auftreten  einer  großen  Zellform  mit  stark  vakuolisiertem  amphophilen 
Protoplasma  und  mehreren  Kernen,  die  wohl  als  Degenerationsform  auf¬ 
zufassen  ist.  Bei  Strumösen  bleibt,  wie  Schönemann  nachgewiesen  hat, 
diese  physiologische  Rückbildung  aus  und  es  kann  bis  ins  höchste  Alter 
eine  stetige  Zunahme  der  chromophilen  Zellen  nachgewiesen  werden. 

An  den  Haupt  zellen  vollziehen  sich  in  erster  Reihe  jene  Verän¬ 
derungen,  welche  Erdheim  und  Stumme  in  der  vergrößerten  Hypophyse 
von  Schwangeren  angetroffen  haben. 

Während  beim  Manne  und  bei  der  Nullipara  die  Hauptzellen  ziemlich 
spärlich  und  ausnahmslos  spärlicher  sind,  als  die  chromophilen  Zellen,  findet 
während  der  Schwangerschaft  eine  Zunahme  der  Hauptzellen  statt,  wobei 
diese  ihren  histologischen  Charakter  soweit  verändern,  daß  von  einer  neuen 
Zellart,  den  Schwangerschaftszellen,  gesprochen  werden  kann.  Nach 
der  Geburt  tritt  eine  Involution  der  Schwangerschaftszellen  ein,  und  sie 
erlangen  größtenteils  wieder  das  frühere  Aussehen  von  Hauptzellen.  Eine 
Vermehrung  der  Hauptzellen  bleibt  jedoch  zurück.  An  diese  knüpfen  sich 
bei  der  nächsten  Gravidität  die  Veränderungen  wieder  an  und  erreichen 
einen  wesentlich  höheren  Grad  als  in  der  ersten  Schwangerschaft.  Die 
Hypophyse  von  weiblichen  Individuen,  welche  wiederholte  Graviditäten 
durchgemacht  haben,  bleibt  durch  die  relativ  große  Anzahl  von  Haupt¬ 
zellen  gegenüber  den  Chromophilen  stets  erkennbar. 

Auf  Grund  der  histologischen  Bilder  wird  dem  Vorderlappen 
der  Hypophyse  eine  Sekretion  zugeschrieben,  doch  darüber,  was 
man  als  Sekretionsprodukt  ansehen  kann,  gehen  die  Ansichten  noch 
einigermaßen  auseinander.  Übereinstimmend  werden  nur  die  Fettkörn¬ 
chen  in  den  Hypophysenzellen  als  physiologisches  Sekret  betrachtet.  Nach 
Erdheim  (b)  sind  schon  im  Anfang  des  postfötalen  Lebens  feine  Fett¬ 
körnchen  anzutreffen,  die  bis  in  das  Greisenalter  an  Größe  kontinuierlich 
zunehmen  und  bis  über  kerngroß  werden.  Sie  kommen  in  allen  Zellen  als 
Voll-  und  Ringkörner  und  in  den  verschiedensten  vakuolären  Formen  vor. 
Die  chromophilen  Zellen  enthalten  wenige,  aber  große,  die  Hauptzellen 
zahlreiche,  kleine  Körnchen.  Die  Fettkörnchen  färben  sich  mit  Sudan, 
Scharlach  R  und  Osmium,  lösen  sich  in  Äther,  Alkohol  und  sind  nicht 
doppelbrechend.  Nach  Thaon  (c)  soll  die  Behandlung  von  osmierten 
Schnitten  Differenzen  in  der  Löslichkeit  der  Fettkörnchen  ergeben,  woraus 
auf  das  Vorhandensein  von  verschiedenen  Fettarten  in  der  Hypophyse  ge¬ 
schlossen  werden  könnte.  Nach  Thaon  scheinen  die  Fettkörnchen  arm  an 
Ölsäure  und  mit  einem  albuminoiden  Molekül  kombiniert  zu  sein. 

Ein  anderes  Sekretionsprodukt  wird  durch  die  Granula  der 
Hypophysenzellen  dargestellt.  Nach  Benda  (a)  bilden  die  kleinen 
körnchenarmen,  nur  einzelne  basophile  Brocken  enthaltenden  Hauptzellen 
die  Jugendform,  den  Ausgangspunkt,  die  größeren  scharf  begrenzten  mit 
azidophilen  Granulis  erfüllten  Zellen  den  Höhepunkt  und  blasse  mit  staub¬ 
artigen,  amphophilen  Granulis  besetzte  sog.  Kernhaufen  das  Endstadium  der 
Sekretion.  Die  azidophilen  Granula  der  Hypophysenzellen  bilden  für  Benda 
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das  Maß  ihrer  sekretorischen  Tätigkeit,  ln  der  Aktivität  werden  diese 
Granula  produziert,  im  Ruhestadium  fehlt  die  Körnchenbildung. 

Saint-Remy  und  insbesondere  Benda,  dem  sich  neuestens  Creutzfeldt 
anschließt,  betrachten  die  cliromophilen  und  chromophoben  Zellen  nicht 
als  verschiedene  Zellarten,  sondern  als  verschiedene,  nach  den  Sekretions¬ 
stadien  wechselnde  Erscheinungsformen  einer  und  derselben  Zellart, 
Gemelli  (d)  hält  sie  für  differente  Zellarten,  während  nach  Erdheim  (k)  die 
cliromophilen  Zellen  wohl  Abkömmlinge  der  Hauptzellen  sein  können,  doch 
die  eosinophilen  und  basophilen  voneinander  völlig  differenziert  sind, 
was  schon  daraus  hervorgeht ,  daß  beide  Zellarten  streng  differenzierte 
Geschwülste,  Adenome,  bilden  können. 

Eine  Reihe  von  Autoren  (Pirone,  Guerini,  Launois ,  Thaon  und  Joris) 
akzeptieren  die  BendaschQ  Auffassung,  doch  betrachten  sie  als  eigentliches 
Endprodukt  der  Sekretion  das  in  den  hinteren  Partien  des  Vorderlappens, 
zuweilen  in  den  Zellbalken,  gewöhnlich  in  zystischen  Hohlräumen  und 
follikelähnlichen  Bläschen  enthaltene  Kolloid. 

Diese  mit  Kolloid  erfüllten  Zysten  und  Follikel  gehören  aber  eigentlich 
nicht  dem  Vorderlappen  an,  sondern  sind  zum  Teil  Abkömmlige  der  embryo¬ 
nalen  Hypophysenhöhle,  zum  Teil  bilden  sie  Bestandteile  der  Markschichte 
Peremeschkos ,  der  Pars  intermedia. 

In  der  hinteren  Grenzschichte  des  Vorderlappens  findet  man  beim 
Menschen  im  Kindesalter  etwa  bis  zum  10.  Lebensjahre,  bei  Tieren  zu¬ 
meist  während  des  ganzen  Lebens ,  eine  längliche  Spalte ,  den  Rest  der 
embryonalen  Hypopliysenliölile,  welche  meist  mit  einem  einschich¬ 
tigen  zylindrischen  Fliinmerepithel  oder  mit  einem  zuweilen  2 — 3  reihigen 
kubischen  Epithel  bedeckt  und  mit  einer  durch  Hämatoxylin  blaßblau  ge¬ 
färbten  Masse  erfüllt  ist.  Beim  erwachsenen  Menschen  sieht  man  anstelle 
der  länglichen  Spalte  rundliche,  mit  kubischem  oder  plattgedrücktem 
Zylinderepithel  ausgekleidete,  verschieden  große  Bläschen  und  Zysten,  die 
teils  durch  Einstülpungen  der  Hinterwand  der  embryonalen  Hypophysen¬ 
höhle,  teils  durch  Vorwuchern  der  Epithelien  aus  dem  Vorderlappen  ent¬ 
standen  sind  und  öfters  miteinander  noch  in  Kommunikation  stehen. 

Eine  zweite  Art  von  Bläschen  in  derselben  Gegend  erinnert  in  ihrem 
Aussehen  an  die  Follikel  der  Schilddrüse.  Die  Bläschenwand  besteht  aus 
kubischen,  schlecht  färbbaren  Zellen  mit  großen  Kernen,  das  Lumen  des 
Bläschens  ist  mit  einer  amorphen  homogenen  Masse  erfüllt.  Neben  einer 
fein  granulierten  basophilen,  sieht  man  häufig  eine  eosinophile,  dem  Schild¬ 
drüsenkolloid  ähnliche  Substanz.  Der  Inhalt  der  größeren  Zysten,  das 
Zystenkolloid ,  ist  anscheinend  konzentrierter ,  färbt  sich  diinkler ,  mit 
Hämatoxylin-Eosin  zumeist  rot  mit  dunklerem  roten  oder  blauen  Rand. 
Die  größeren  Zysten  finden  sich  in  der  menschlichen  Hypophyse  in  der 
Region  der  embryonalen  Hypophysenhöhle,  die  kleineren  Follikel  kann 
man  vereinzelt  auch  in  zentralen  Partien  des  Vorderlappens  antreffen,  ge¬ 
wöhnlich  liegen  sie  aber  in  der  Grenzzone  des  Vorder-  und  Hinterlappens, 
sowie  ziemlich  weit  in  der  Substanz  des  Hinterlappens. 


Die  Hypophyse. 


99 


Die  histologische  Struktur  des,  einen  besonderen  Anteil  der  Hypophyse 
darstellenden  Mittellappens,  der  Pars  intermedia,  muß  bei  jenen  Tierarten 
studiert  werden,  welche,  wie  die  Katze,  der  Hund  und  die  Wiederkäuer,  einen 
gut  ausgebildeten  Epithelsaum  besitzen.  (Siehe  Fig.  10  und  farbige  Ab¬ 
bildungen.)  Dieser  setzt  sich  vorne  als  Umschlagsteil  in  dünner  Lage 
auf  den  Stiel  der  Hypophyse  in  seiner  ganzen  Zirkumferenz  fort  und 
endet  erst  dicht  neben  der  Insertion  des  Trichters  am  Tuber  cinereum. 
Das  Gewebe  der  Pars  intermedia  ist  bei  der  Katze  aus  mehreren 
(7 — 15)  Zelllagen  von  geschichtetem  Epithel  aufgebaut  und  von  dem 
Hinterlappen  durch  eine  zarte ,  blutgefäßreiche  Bindegewebsschichte  ge¬ 
trennt.  Von  dieser  ziehen  feine,  kernführende  Bindegewebssepten  zwischen 
die  Zellen  und  reichen  bis  an  die  freie  Oberfläche  des  Epithelsaums.  Die 
rundlichen  oder  polyedrischen,  ziemlich  scharf  begrenzten  und  gleichartigen 
Epithelzellen  haben  im  allgemeinen  ein  fast  ungefärbtes,  fein  granuliertes 
Protoplasma.  Einzelne  sind  mit  kleinen  eosinophilen  Granulis  und  Fett¬ 
tröpfchen  dicht  erfüllt.  Sie  besitzen  einen  ziemlich  großen,  rundlichen,  cliro- 
matinarmen,  zentral  gelegenen  Kern  mit  Kernkörperchen.  Neben  dem  gleich¬ 
mäßigen  Epithellager  findet  man  an  einzelnen  Stellen  die  Zellen  derart 
angeordnet,  daß  sie  rundliche  oder  unregelmäßig  geformte  Azini  bilden, 
deren  Lumen  von  einer  amorphen  homogenen,  zuweilen  auch  fein  granu¬ 
lierten,  mit  Hämatoxylin  rot  oder  violett  gefärbten,  hyalinartigen  Masse 
erfüllt  ist.  Unter  normalen  Verhältnissen  trifft  man  diese  an  die  Schild¬ 
drüsenfollikeln  erinnernden  Bildungen  bei  der  Katze  zahlreicher  im  Um¬ 
schlagsteile  in  Form  von  Zysten,  welche  mit  höherem  Zylinderepithel  aus¬ 
gekleidet  sind.  Gentes  (c,  d)  sowie  Pirone  (c,  d)  konnten  mit  Hilfe  der  Golgi- 
schen  Methode  in  der  Wand  dieser  Follikel  Nervenelemente  nachweisen 
analog  jenen,  welche  in  den  Sinneszellen  der  Regio  olfactoria  der  Nasen¬ 
schleimhaut  Vorkommen.  Unter  besonderen  experimentellen  Bedingungen,  am 
häufigsten  nach  der  Exstirpation  der  Schilddrüse,  ist  eine  auffallende  Ver¬ 
mehrung  des  Kolloids  zu  konstatieren. 

Die  kolloidgefüllten  Bläschen  sind  beim  Hunde  größer  und  zahl¬ 
reicher  als  bei  der  Katze.  Im  Umschlagsteile  und  seiner  bis  an  den 
Trichter  reichenden  Fortsetzung  entsteht  durch  Ausläufer  der  Hypophysen¬ 
höhle  schon  de  norma  ein  zuweilen  recht  kompliziertes  Bild.  Cushing 
und  Goetsch  konnten  nach  experimenteller  Umschnürung  des  Hypophysen¬ 
stiels  beim  Hunde  eine  besonders  reichliche  Ansammlung  hyaliner  Sub¬ 
stanz  in  der  Pars  intermedia  antreffen. 

Die  amorphe,  dem  Schilddrüsenkolloid  ähnliche  Substanz 
wird  von  Ben  da,  Gemelli  und  anderen  als  Degenerationsprodukt,  von  Erd¬ 
heim  als  Rudiment  aus  jener  Zeit  betrachtet,  in  der  das  Organ  noch  einer 
äußeren  Sekretion  oblag. 

Über  die  chemische  Natur  des  Kolloids  ist  nur  soviel  bekannt,  daß 
es  unlöslich  ist  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther,  beim  Kochen  keine  Gelatine 
gibt  und  im  Gegensatz  zum  Mucin  in  Essigsäure  aufquillt  und  sich  dann 
löst.  Dieses  Kolloid  wurde  von  mancher  Seite  mit  dem  Schilddrüsenkolloid 
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identifiziert,  insbesondere  nachdem  auch  in  der  Hypophyse  das  Vorkommen 
von  Jod  festgestellt  werden  konnte.  Nach  Halliburton,  Candler  und  Sikes 
enthält  das  Hypophysenkolloid  kein  Jod. 

Das  Kolloid  wird  schon  beim  menschlichen  Embryo  von  b1/2  Monaten 
angetroffen,  findet  sich  beim  Erwachsenen  in  den  Zellbalken,  besonders 
aber  in  den  Follikeln,  sowie  auch  in  den  Blutgefäßen.  Wie  in  der  Schild¬ 
drüse  kann  auch  in  der  Hypophyse  neben  einem  stark  gefärbten,  eosino¬ 
philen,  homogenen  Kolloid  eine  weniger  homogene,  granulierte,  basophile, 
geronnenem  Eiweiß  ähnliche  Substanz  unterschieden  werden.  Die  färbe¬ 
rische  Differenz  des  Kolloids  wird  mit  den  Unterschieden  in  der  Granula¬ 
tion  der  sie  bereitenden  azido-  und  basophilen  Zellen  in  Zusammenhang 
gebracht. 

Thom  stellt  die  Sekretionsvorgänge  in  der  Hypophyse  geradezu  in 
Parallele  mit  den  in  der  Thyreoidea  sich  abspielenden  Prozessen.  Nach  ihm 
erzeugen  die  chrorn ophilen  Zellen  in  feinen  Körnchen  das  Sekret,  indem 
sie  aufquellen,  ihre  Grenzen  undeutlich  werden,  der  Kern  in  die  Peripherie 
rückt  und  dann  die  Sekretkörnchen  austreten.  Diese  mischen  sich  mit  dem 
von  den  Chromophoben  gebildeten  dünnen  Sekretstoff  und  diffundieren 
durch  die  Membrana  propria  der  Alveolen  in  die  interfollikulären  Lymph- 
räume,  oder  es  kommt  zur  Degeneration  einer  Randzelle  mit  lokaler  Zer¬ 
störung  der  Membrana  propria,  wodurch  eine  freie  Kommunikation  mit 
den  interfollikulären  Lymphräumen  gebildet  wird.  Das  Sekretionsprodukt 
ist  das  Kolloid  in  drei  Sorten:  1.  intrafollikuläres,  meist  konzentriertes, 
2.  peri-  oder  interfollikuläres,  mit  Lymphe  gemischtes,  sehr  dünnes  Kol¬ 
loid,  3.  Zystenkolloid  von  verschiedener  Konzentration. 

Das  Vorkommen  der  Kolloidsubstanz  zwischen  den  Zellen  in  den 
Bläschen  und  im  Lumen  der  Kapillaren  wird  als  Beweis  für  eine  durch 
Übergang  in  die  Blutbahn  stattfindende  Exkretion  angesehen.  Thaon  (a,  c) 
konnte  in  solchen  Hypophysen,  welche  Zeichen  der  Hyperaktivität  dar¬ 
boten,  die  Wanderung  des  Sekretes  in  Serienschnitten  nachweisen.  Neben 
Kolloid  fand  er  auch  Fettkörnchen  zwischen  den  Zellen  und  in  den  Ka¬ 
pillaren,  während  es  ihm  nicht  gelang,  Lymphgefäße  in  der  Hypophyse 
nachzuweisen.  Nach  diesem  Autor  eliminiert  die  Hypophyse  ihre  Sekre¬ 
tionsprodukte  nacli  zwei  Richtungen,  einerseits  an  der  dem  Blutgefäße 
anliegenden  Zellbasis  in  die  Kapillaren  und  andererseits  an  der  entgegen¬ 
gesetzten  Zellseite,  in  das  Lumen  etwaiger  Follikel. 

Nach  B.  Haller  (c)  ist  die  Hypophysenhöhle  bei  allen  Wirbeltieren 
und  auch  bei  den  Säugern  ein  großer  Sammelraum  für  das  in  den  Drüsen- 
schläuchen  des  Vorderlappens  gebildete  Sekret,  das  sich  durch  eine  am 
vorderen  Rande  der  Hypophyse,  an  der  Lamina  postoptica  befindlichen 
Mündung,  in  den  Subduralraum  ergießt.  Die  im  vordersten  Teile  befindlichen 
kleinen  runden  Drüsen  münden  einzeln  mit  Öffnungen  von  variablem  Lumen 
direkt  in  den  Subduralraum.  Die  Kommunikation  der  Hypophysenhöhle  mit 
dem  Kranialraum  konnte  Trautmann  in  keinem  Falle  bei  den  von  ihm  unter¬ 
suchten  Tieren  auffinden.  Nach  Creutzfeldt  soll  sich  das  Sekret  der  Hypo- 
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physe  auf  dem  Wege  von  weiten,  im  Bindege websstroma  verlaufenden 
Lymphräumen,  die  sich  zum  größten  Teile  auf  den  Mantel  des  Trichter¬ 
stieles  fortsetzen,  in  die  Arachnoidealräume  der  Hirnbasis  und  der  Pia  er¬ 
gießen.  Durch  Einstichinjektionen  mit  Pelikantinte  an  menschlichen  Hypo¬ 
physen  konnte  Edinger  (b)  feststellen,  daß  Hypophysenzellen  des  Vorder¬ 
lappens  von  Perizellulärräumen  umgeben  sind,  die  alle  untereinander  verbunden 
mit  den  perivaskulären  Lymphräumen  kommunizieren.  Diese  interzellulären 
Sekretgänge  sammeln  sich  und  münden  entweder  direkt  oder  nachdem  sie 
in  der  Pars  intermedia  in  der  Umgebung  der  dort  vorhandenen  Zysten 
und  Follikeln  große  Lakunen  und  Zysternen  gebildet  haben,  in  die  weiten 
perivaskulären  Räume  der  Trichtergefäße.  Von  hier  Hießt  das  Sekret  in 
die  Gliaspalten  der  Hirnmasse  ein.  Die  Injektionsmasse  konnte  bis  in  die 
Basis  des  Tuber  cinereum  verfolgt,  doch  im  Hirnventrikel  nicht  ange¬ 
troffen  werden. 

Die  von  Livon  (n)  geäußerte  Meinung,  daß  der  Hypophysenstiel  den 
Abflußweg  des  Hypophysensekretes  bilde,  erhielt  eine  wichtige  Stütze  durch 
den  von  Herring  (a)  erhobenen  Befund  von  zahlreichen  hyalinen  Kugeln  im 
Hinterlappen  und  weiterhin  im  lockeren  Gewebe  des  Hypophysenstiels. 
Die  Angaben  von  Herring  sind  dann  von  Cushing  und  seinen  Mitarbeitern 
bestätigt  worden.  Sie  zeigten,  daß  bei  der  experimentellen  Kompression 
des  Hypophysenstiels  und  ebenso  auch  beim  Menschen  bei  Hirntumoren  mit 
Stauung  der  Liquorflüssigkeit,  solche  hyaline  Körper  in  der  Neurohypo- 
physe,  im  Recessus  infundibularis  und  endlich  auch  in  der  Liquorflüssig¬ 
keit  anzutreffen  sind.  In  zahlreichen  eigenen  Präparaten  fand  ich  solche 
hyaline  Körper  im  Gewebe  der  Pars  nervosa  und  des  Hypophysenstiels. 
Sie  liegen  zumeist  frei  im  lockeren  Gewebe  zwischen  den  Zügen  der  Glia¬ 
fasern.  (Siehe  farbige  Abbildung.)  Wie  später  noch  gezeigt  werden  soll,  ist  es 
die  Pars  intermedia,  deren  Extrakte  eine  charakteristische  physiologische 
Wirkung  aufweisen.  Auf  Grund  der  histologischen  Bilder  darf  man  wohl 
in  den  hyalinen  Körpern  die  wirksame  Substanz  erblicken. 
Dieses  Sekret  gelangt  nicht  durch  die  Blutgefäße  in  den  Kreislauf,  son¬ 
dern  wird  anscheinend  durch  den  Hypophysenstiel  direkt  gegen  das  Ge¬ 
hirn  geleitet. 

Wie  bereits  erwähnt,  findet  sich  beim  Menschen  nur  im  Kindesalter 
ein  Epithelsaum.  Im  späterenAlter  wird  die  Stelle  der  embryonalen  Hypophysen¬ 
höhle,  die  Grenzzone  zwischen  Vorder- und  Hinterlappen,  durch  eine  Reihe  von 
zystischen,  mit  Kolloid  gefüllten  Hohlräumen  ersetzt.  Follikelähnliche  Bil¬ 
dungen  dringen  ziemlich  weit  in  die  Substanz  des  Hinterlappens  ein  und 
bilden  hier  besonders  große  Zysten  mit  abgeflachtem  Wandepithel.  Von 
verschiedenen  Autoren  wurde  eine  Einwanderung  einzelner  Zellarten  des 
Vorderlappens  (von  Hauptzellen,  Löwenstein,  und  basophilen  Zellen,  Erd¬ 
heim)  in  das  Gewebe  des  Hinterlappens  beschrieben.  Man  trifft  hier  Epithel¬ 
zellen  mit  basophilen  Granulationen  vereinzelt  oder  in  kleinen  Gruppen. 
Manchmal,  vorwiegend  im  späteren  Lebensalter,  durchsetzen  ganze  Züge 
verzweigter  Epithelstränge  die  Neurohypophyse  (A.  Kohn  [n]).  Während 
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ich  mich  in  der  ersten  Auflage  der  Ansicht  Kohns  anschloß,  derzufolge 
sämtliche  epithelialen  drüsigen  Elemente  und  Produkte  des  Hinterlappens 
aus  dem  Yorderlappen  stammen  und  genetisch  und  histologisch  zum  Ge¬ 
webe  des  vorderen  Drüsenkörpers  gehören ,  bin  ich  heute  durch  das 
nähere  Studium  der  Pars  intermedia  bei  Tieren  zu  der  Überzeugung  ge¬ 
langt,  daß  in  den  hier  erwähnten  Elementen  der  menschlichen  Hypophyse 
Analoga  und  wahrscheinlich  Abkömmlinge  der  Pars  intermedia,  des 
genetisch  und  histologisch  vom  Vorderlappen  völlig  differenten  Epithelsaumes 
vorliegen.  Ein  wesentliches  Beweismoment  bildet  hierfür  unter  anderem  die 
von  Kohn  erwähnte  Feststellung  von  Wiechowshi ,  daß  mit  den  Extrakten 
der  menschlichen  Neurohypophyse,  die  gar  keinen  Epithelsaum  besitzt, 
dieselben  physiologischen  Wirkungen  zu  erzielen  sind,  wie  mit  dem  Ex¬ 
trakte  von  tierischen  Hypophysen.  Es  ist  wohl  zweifellos ,  daß  hier  die 
epithelialen  Elemente  die  Träger  der  Extraktwirkung  sind.  Nachdem  aber 
die  gleiche  Wirkung  nur  den  Extrakten  der  Pars  intermedia  und  nicht  jenen 
des  drüsigen  Vorderlappens  zukommt,  so  darf  schon  hieraus  der  Schluß 
gezogen  werden,  daß  diese  epithelialen  Elemente  der  Neurohypophyse 
nicht  dem  Vorderlappen,  sondern  der  Pars  intermedia  angehören.1) 

Der  Hinterlappen  der  Hypophyse,  die  Pars  nervosa,  ist  er¬ 
heblich  kleiner,  als  der  Vorderlappen  und  liegt  in  der  von  dem  glandu¬ 
lären  Teile  gebildeten,  nach  hinten  und  unten  offenen  Ausbuchtung.  Dieser 
Lappen  erstreckt  sich  bis  zur  Hinterwand  der  Sattelgrube,  wo  zuweilen 
ein  zur  Aufnahme  desselben  dienendes  Grübchen  angetroften  werden  kann. 
Histologisch  besteht  der  Hinterlappen  aus  einem  lockeren  Stroma,  in 
welchem  Bindege webselemente  und  Neuroglia  untereinander  gemengt  sind, 
wobei  die  letzteren  überwiegen.  Thaon  beschreibt  an  nach  der  Weiger Aschen 
Gliamethode  gefärbten  Präparaten  einige  feine  kollagene  Fasern  und  daneben 
ein  reiches,  aber  nicht  dichtes  Netz  von  Gliafasern,  in  welches  vereinzelte  helle 
runde  Kerne  eingestreut  sind.  Das  Gewebe  ist  sehr  gefäßarm  und  scheint 
häufig  mit  einer  amorphen  Substanz  infiltriert,  welche  an  die  Substantia 
gelatinosa  Eolandi  des  Bückenmarkes  erinnert. 

Die  Frage,  ob  diese  Pars  nervosa  der  Hypophyse  Nervenzellen  ent¬ 
hält,  ist  wiederholt  Gegenstand  von  Untersuchungen  gewesen.  Krause, 
Berkeley  (b)  beschrieben  echte  Nervenzellen  mit  Nervenfasern,  Bamon  y 
Cajal  fand  bei  jungen  Katten  Zellen  unbestimmter  Art,  daneben  aber 
sicher  feine  Nervenfasern,  welche  von  Nervenzellen,  die  an  der  Hirnbasis 
hinter  dem  Chiasma  gelegen  waren,  abstammen,  durch  das  Infundibulum 
absteigend  im  Hinterlappen  einen  Plexus  bilden  und  mit  freien  Ver¬ 
zweigungen  enden.  Kölliker ,  ebenso  Caselli  bestreiten  das  Vorhanden¬ 
sein  echter  Nervenzellen  im  Hinterlappen  und  betrachten  die  dort  vor- 

T  Neuestens  kommt  Tölken  (L.-N.)  bei  einer  unter  Aschoßs  Leitung  ausgeführten 
gründlichen  Untersuchung  der  menschlichen  Hypophyse  zu  dem  Schlüsse,  daß  es  sich 
hei  den  epithelialen  Elementen  des  Hinterlappens  nicht  um  eingewanderte  Vorderlappen- 
epithelien  handelt,  sondern  daß  diese  Zellen  Abkömmlinge  der  um  ge  wand  eiten 
Zellen  der  intermediären  Grenzzone  sind. 
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handenen  zelligen  Elemente  als  Glia-  und  Ependymzellen.  Ein  reiches 
Netz  von  Nervenfasern  fand  auch  Gentes  (d)  mit  der  Gotischen  Me¬ 
thode  und  denselben  Befund  konnten  Thaon  und  neuestens  Savagnone 
erheben. 

Nacli  A.  Kolm  (n)  ist  das  Grundgewebe  der  Neurohypophyse  als  eine 
primitive  Glia  in  dem  Sinne  aufzufassen,  daß  ihre  Elemente  dem  Epen- 
dym,  der  Matrix  aller  Gliaelemente,  dauernd  nahestehen.  Er  verweist  auf 
das  Vorkommen  eines  eigenartigen  Pigments,  welches  der  Hauptsache 
nach  in  den  Gliafasern  und  nur  zum  geringen  Teile  in  den  Gliazellen 
lagert.  Es  handelt  sich  hierbei  weder  um  ein  Fett,  noch  um  ein  Lipo- 
chrom,  sondern  wahrscheinlich  um  ein  mit  dem  Alter  zunehmendes  Abbau¬ 
produkt. 

Nach  Clunet  und  Jonnesco  erscheint  das  Pigment  in  ungefärbten 
Schnitten  in  Form  von  braungelben  kugeligen  Granulationen  mit  grün¬ 
lichem  Reflex  und  zeigt  folgende  histo-chemische  Reaktionen:  Es  ist  sehr 
beständig  gegen  Alkalien  und  Säuren,  nur  durch  Schwefelsäure  wird  es 
schwarz  gefärbt.  Es  gibt  keine  Eisen reaktion  und  ist  in  Alkohol.  Xylol, 
Benzin,  Zedernöl,  Chloroform  und  Äther,  sowie  in  Mischungen  dieser 
Lösungsmittel  unlöslich.  Es  färbt  sich  ebensowenig  mit  Osmiumsäure, 
Sudan,  Scharlachrot,  wie  mit  Hämatoxylin  und  Safranin.  Mit  Eisenhämato- 
xylin  färbt  es  sich  schwarz,  nach  Giemsa  blau,  mit  Neutralrot  rot,  mit 
Toluidinblau,  Pyronin,  polychromem  Methylenblau  grün. 

Nach  Pende  (i)  ist  das  Pigment  ein  Produkt  der  sekretorischen  Tätig¬ 
keit  der  primitiven  Gliazellen.  Nach  Stumpf  liegt  das  Pigment  nur  zum 
allerkleinsten  Teile  in  der  Glia  selbst.  Man  findet  es  auch  in  dem  den 
Hinterlappen  umgebenden  Gewebe,  in  den  Bindegewebsmaschen  zwischen 
den  Kolloidzysten  und  in  den  unmittelbar  angrenzenden  Teilen  des  Vorder¬ 
lappens,  endlich  auch  in  den  Zellen  des  Vorderlappens,  welche  in  den 
Hinterlappen  eindringen.  Die  Anhäufung  von  Pigment  steht  geradezu  in 
parallelem  Verhältnis  zur  Menge  der  in  den  Hinterlappen  eindringenden 
Vorderlappenzellen.  Das  quantitative  und  räumliche  Verhältnis  der  Pigment¬ 
anhäufung  und  der  Zelleinwanderung  läßt  einen  kausalen  Zusammenhang 
zwischen  beiden  Erscheinungen  vermuten.1) 

Das  die  Verbindung  des  Hinterlappens  mit  dem  Gehirn  darstellende 
Infundibulum  ist  beim  Menschen  ein  in  Länge  und  Dicke  variables, 
aus  kernarmen  Gliafasern  bestehendes  Gebilde,  welches  im  oberen  Teile 
einen  mit  Ependymzellen  ausgekleideten  Kanal,  den  Recessus  infundi- 
buli,  als  Fortsetzung  des  dritten  Hirnventrikels  enthält.  Zuweilen  reicht 
dieser  Hohlraum  bis  zur  Hypophyse,  bei  manchen  Tieren,  z.  B.  bei  der 
Katze,  fast  konstant  bis  in  den  Hinterlappen. 


r)  In  der  menschlichen  Hypophyse  fand  M.  Vogel  (L.-N.)  bis  zum  10.  Monate 
nach  der  Gehurt  kein  Pigment,  erst  vom  4.  Lebensjahre  an  konstant.  Seiner  Ansicht 
nach  steht  das  Pigment  in  direktem  Zusammenhang  mit  den  in  den  Hinterlappen  ein¬ 
dringenden  basophilen  Zellen  des  Vorderlappens. 
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Beziehungen  der  Hypophyse  zu  anderen  endokrinen  Organen. 

Der  funktionelle  Konnex,  welcher  zwischen  der  Hypophyse  und  an¬ 
deren  Organen  mit  innerer  Sekretion  besteht,  manifestiert  sich  anatomisch 
in  einer  Veränderung  der  Größe  und  der  Struktur  des  Hirnanhangs  nach 
experimenteller  Ausschaltung  der  anderen  Organe.  Auf  die  Korrelation  zwi¬ 
schen  Hypophyse  und  Schilddrüse  hat  J.  Engel  schon  im  Jahre  1839  hin¬ 
gewiesen.  Eine  Veränderung  der  Hypophyse  nach  experimenteller  Entfernung 
der  Schilddrüse  wurde  zuerst  von  Bogowitsch  (a)  (1886)  konstatiert  und 
dieser  Befund  bildete  ein  wichtiges  Beweisstück  für  die  Einreihung  der 
Hypophyse  in  die  Gruppe  der  Blutdrüsen.  Schon  bei  der  Besprechung  der 
Folgen  der  Thyreoidektomie  wurde  erwähnt,  daß  Bogoivitsch ,  von  dem 
Gedanken  ausgehend,  daß  der  Hirnanhang  beim  Ausfall  der  Funktion  der 
Schilddrüse  kompensatorisch  eintreten  könnte,  bei  Hunden  und  Kaninchen, 
denen  er  die  Schilddrüse  exstirpiert  hatte,  die  Hypophyse  einer  genaueren 
Untersuchung  unterzog  und  regelmäßig  Veränderungen  antreffen  konnte,, 
welche  nach  seiner  Meinung  den  Charakter  einer  gesteigerten  Funktion 
an  sich  trugen.  Nach  seiner  Schilderung  (c)  findet  sich  in  der  Kaninchen¬ 
hypophyse  in  den  vorderen  zentralen  Teilen  des  drüsigen  Vorderlappens 
ein  sog.  dreieckiger  Kaum,  in  welchem  die  chromophilen  Zellen  fast  voll¬ 
ständig  fehlen  und  auch  deutliche  Hauptzellen  kaum  nachzuweisen  sind, 
welcher  aber  mit  sog.  Kernhaufen,  einem  unfertigen  embryonalen  Gewebe, 
erfüllt  ist,  in  welchem  Kern  an  Kern,  mit  einem  schmalen  Protoplasma¬ 
saum  umgeben,  gelagert  ist.  In  den  die  Kerne  umgebenden  Massen 
sind  hier  und  dort  Vakuolen  zu  erkennen,  deren  Entstehung  Bogowitsch 
mit  der  Bildung  von  Kolloid,  der  sekretorischen  Tätigkeit  der  Hypophyse, 
in  Beziehung  bringt.  Die  Veränderung,  welche  die  Hypophyse  nach  Ent¬ 
fernung  der  Schilddrüse  erleidet,  beschränkt  sich  nach  ihm  im  wesentlichen 
auf  den  dreieckigen  Raum  und  besteht  darin,  daß  die  Protoplasmamasse, 
in  welche  die  Kerne  eingelagert  sind,  stark  an  Volumen  zunimmt  und 
hiedurch  die  Kerne  viel  weiter  voneinander  abrücken.  Im  weiteren  Ver¬ 
laufe  bekommt  die  Zellmasse  mehr  und  mehr  und  immer  größere  Vakuolen. 
In  Übereinstimmung  mit  Bogowitsch  fand  bald  darauf  Stieda  (h)  bei  seinen 
thyreoidektomierten  Kaninchen  die  stärksten  Veränderungen  gleichfalls  in 
dem  dreieckigen  Raum,  betrachtete  jedoch  die  Kernhaufen  auf  Grund  seiner 
besseren  Präparationsmethode  als  wohldifferenzierte  Hauptzellen  und  die 
Veränderungen  nach  der  Thyreoidektomie  als  Hypertrophie  der  Haupt¬ 
zellen  verbunden  mit  einer  erhöhten  Vakuolisierung. 

Stieda  konnte  auch  als  Erster  eine  mit  der  Zeit  fortschreitende  Ver¬ 
größerung  und  Gewichtszunahme  des  Hirnanhanges  bis  auf  das 
Doppelte  nach  Entfernung  der  Schilddrüse  feststellen.  Die  späteren  Unter¬ 
sucher  (Tizzoni  u.  Centanni,  Hofmeister ,  Gley,  Leonhardt ,  Pisenti  u.  Viola , 
Alqvier ,  Lusena,  Thaon,  Torri ,  Luden  und  Parisot,  Parhon  und  Golstein, 
Walter)  konnten  die  Hypertrophie  der  Hypophyse  nach  der  Thyreoidektomie 
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ebenso,  wie  nach  Destruktion  der  menschlichen  Schilddrüse  durch  pathologi¬ 
sche  Prozesse  (Schoenemann,  Boyce  und  Beadles,  Comte,  Creutzfeldt,  Josef  - 
sohn ,  Langhaus)  übereinstimmend  konstatieren.  So  erwähnt  Gtey,  daß  das 
Gewicht  der  Hypophyse  seiner  thyreopriven  Kaninchen  5 — 7-3 — 10  cg 
betrug,  während  das  Durchschnittsgewicht  der  Kaninchenhypophyse  nach 
ihm  maximal  2  cg  beträgt.  Die  Gewichtszunahme  geht  parallel  mit  der 
Zeitdauer  des  thyreopriven  Zustandes.  Wenn  in  einzelnen  Experimenten  die 
Größenzunahme  keine  entsprechende  oder  völlig  ausgeblieben  war,  konnten 
bei  der  Sektion  akzessorische  Schilddrüsen  angetroffen  werden.  Das  häutige 
Vorkommen  der  letzteren  bei  Hunden  und  vielleicht  der  ungenügende  Zeit¬ 
intervall  seit  der  Operation  gibt  die  Erklärung  dafür,  daß  Traina  (a)  bei 
Hunden  nach  der  Thyreoidektomie  das  Vorkommen  der  Hypophysenhyper¬ 
trophie  vermißt  hatte.  Ich  konnte  auch  bei  dieser  Tierart  ausgesprochene 
Volumszunahmen,  und  wenn  die  Versuchstiere  die  Schilddrüsenentfernung 
längere  Zeit  überlebt  hatten,  Hypophysen  von  der  2 — 3fachen  Größe  der 
normalen  antreffen.  Neuestens  geben  Simpson  Sutherland  and  Hunter  an,  daß 
die  Schilddrüsenentfernung  bei  jungen  Lämmern  und  bei  älteren  Schafen 
selbst  nach  mehreren  Monaten  nur  zu  einer  gewissen,  15 — 20%  nicht 
überschreitenden  Größenzunahme  der  Hypophyse  führt. 

Daß  die  Hypertrophie  des  Hirnanhanges  nach  der  totalen  Thyreoidek¬ 
tomie  nicht  auf  Mitentfernung  der  Epithelkörperchen  zu  beziehen  ist,  sondern 
als  Folge  des  Wegfalls  der  Schilddrüse  betrachtet  werden  muß,  kann  ich 
auf  Grund  meiner  eigenen  Versuche  in  Übereinstimmung  mit  Cimoroni  (a) 
mit  Sicherheit  behaupten,  während  Pepere ,  sowie  neuerdings  Haipenny  und 
Thompson  behaupten,  daß  sie  nach  der  Exstirpation  der  Epithelkörperchen 
an  der  Hypophyse  dieselben  Veränderungen  wahrnehmen  konnten,  wie 
nach  der  Schilddrüsenexstirpation. 

Von  Wichtigkeit  ist  die  Frage,  welcher  Anteil  der  Hypophyse  nach 
der  Schilddrüsenentfernung  Veränderungen  erleidet  und  welcher  Art  die 
letzteren  sind.  Aus  den  angeführten  Angaben  von  Bogowitsch  und  Stieda, 
sowie  der  meisten  späteren  Untersucher,  schien  hervorzugehen,  daß  aus¬ 
schließlich  oder  in  erster  Reihe  der  drüsige  Vorderlappen  in  seinen  an  die 
Pars  intermedia  grenzenden  Anteilen  betroffen  ist,  indem  die  Hauptzellen 
eine  Volumszunahme  erfahren,  während  die  Zahl  der  Chromophilen  ver¬ 
ringert  erscheint.  Nach  Almagia  (a)  soll  nach  der  Thyreoidektomie  eine 
Vermehrung  der  chromophilen  Zellen  eintreten,  die  sogar  bei  den  von  einem 
schilddrüsenlosen  Muttertier  gesäugten  Jungen  nachzuweisen  wäre.  Cimo¬ 
roni  (a)  beschreibt  bei  Hunden  und  Kaninchen  nach  der  Thyreoidektomie 
in  den  mittleren  Partien  des  Vorderlappens  der  Hypophyse  große  blasige, 
nach  Art  der  Leberzellen  gruppierte,  mit  feinkörnigem  Protoplasma  und 
kleineren  und  größeren  Vakuolen  erfüllte  eigenartige  Zellen.  In  seinen  Ab¬ 
bildungen  ist  überdies  noch  eine  Vermehrung  der  Eosinophilen  zu  kon¬ 
statieren.  Die  von  ihm  beschriebene  Zellart  zeigt  eine  auffallende  Ähnlichkeit 
mit  jener  Zellform,  welche  wir  in  der  Rattenhypophyse  nach  der  Kastration 
antreffen  konnten  (siehe  farbige  Abbildung).  In  meinen  Präparaten  von 
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Hypophysen  thyreopriver  Hunde,  Katzen  und  Kaninchen  konnte  ich  diese 
Zellen  nicht  wiederfinden. 

Die  Zunahme  des  Kolloids  in  der  Hypophyse  nach  der  Thyreoidek- 
tomie  ist  von  Herring  (a)  besonders  betont  worden.  Nach  seiner  Schilderung 
zeigt  der  drüsige  Vorderlappen  weder  bei  Kaninchen,  noch  bei  Katzen  und 
Hunden  irgendwelche  Veränderungen.  Beim  Kaninchen  sind  die  Zellen 
der  Bars  intermedia  und  der  Epithelbekleidung  des  Hinterlappens  zum 
Teil  vergrößert  und  färben  sich  stärker,  als  de  norma.  Im  nervösen  Teil 
des  Hinterlappens  liegen  Kolloidmassen  zwischen  Zellen  und  Fasern,  und 
man  kann  Kolloidkörperchen  auf  der  ganzen  Strecke  von  der  Intermediär¬ 
zone  durch  die  Pars  nervosa  hindurch  bis  zur  Infundibularhöhle  antreffen. 
Bei  der  Katze  sind  die  schon  de  norma  vorkommenden  Kolloidmassen 
stark  vermehrt,  und  man  findet  Ansammlungen  von  kolloiderfüllten  Zellen 
in  unmittelbarer  Nähe  des  Ependyms  und  Zeichen  des  Eintritts  des 
Kolloids  in  die  Infundibularhöhle.  Die  Ependymzellen  sind  vergrößert,  die 
Glia  weist  Zeichen  einer  Proliferation  auf.  Die  gleichen  Veränderungen 
finden  sich  auch  in  der  Hundehypophyse.  Die  von  Herring  geschilderte 
Kolloidvermehrung  ist  nach  meinen  eigenen  Erfahrungen  insbesondere  in 
der  Katzenhypophyse  deutlich  wahrnehmbar.  Man  sieht  nicht  nur  in 
der  Pars  intermedia  eine  deutliche  Vermehrung  und  Vergrößerung  der  mit 
Kolloid  erfüllten  follikelähnlichen  Räume ,  sondern  trifft  kleinere  oder 
größere  hyaline  Körperchen  in  den  angrenzenden  Partien  und  zuweilen  recht 
weit  noch  in  der  Pars  nervosa.  (Siehe  farbige  Abbildung.) 

Für  die  Hypophyse  des  thyreopriven  Hundes  und  insbesondere  des 
Kaninchens  ist  aber,  soweit  ich  aus  meinen  Präparaten  ersehen  kann,  eine 
zuweilen  sehr  erhebliche  Hypertrophie  der  Pars  intermedia  besonders 
charakteristisch.  In  der  Hundehypophyse  zeigt  sich  diese  dadurch,  daß  der 
Epithelsaum  an  manchen  Stellen  zu  breiten  lappenförmigen  Gebilden  heran¬ 
wächst,  welche  aus  einem  locker  gefügten  Verbände  von  Intermediazellen  be¬ 
stehen.  (Siehe  farbige  Abbildung.)  In  der  Kaninchenhypophyse  ist  die  Volums¬ 
zunahme  der  Intermediärzone  eine  mehr  gleichmäßige,  im  ganzen  aber  viel 
erheblichere.  Wie  an  der  farbigen  Abbildung  ersichtlich,  kann  die  Pars  inter¬ 
media  n ach  der  Thyreoid ektomie  das  sechsfache  des  normalen  Volums 
erreichen.  Das  Gefüge  der  Intermediazellen  erscheint  dabei  bedeutend  ge¬ 
lockert,  der  Charakter  der  Zellen  jedoch  im  wesentlichen  nicht  geändert. 

Wie  aus  dem  Vorangehenden  hervorgeht,  ist  die  Entfernung  der  Schild¬ 
drüse,  sowie  die  pathologische  Destruktion  dieses  Organs  beim  Menschen 
konstant  von  einer  Größenzunahme  der  Hypophyse  gefolgt.  Die*geweb- 
lichen  Veränderungen  betreffen  zum  Teil  den  Vorderlappen,  in  welchem 
eine  Hypertrophie  der  Hauptzellen  und  auch  eine  gewisse  Vermehrung 
der  Eosinophilen  zu  konstatieren  ist,  zum  größeren  Teil  jedoch  die  Pars 
intermedia,  welche  eine  sehr  beträchtliche  Volumszunahme  erfährt  und  zu¬ 
gleich  die  Zeichen  einer  besonders  gesteigerten  Sekretionstätigkeit  aufweist. 

Nach  Entfernung  der  Nebennieren  soll  nach  Boinet  bei  Ratten 
eine  Volumszunahme  der  Hypophyse  zu  konstatieren  sein.  Marenghi  be- 
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obachtete  nach  der  Epinephrektomie  bei  Meerschweinchen,  Hunden  und 
Katzen  eine  Hypertrophie  mit  zahlreichen  Mitosen  und  Zeichen  der  Hyper¬ 
aktivität  im  Vorderlappen  der  Hypophyse.  Diesen  Angaben  stehen  die 
negativen  Befunde  von  Alquier  (b)  und  Panda  (i)  gegenüber. 

Die  E n  t f e r  n u n  g  der  K e i  m  d  r ii s e n  liat  kon stan t  sehr  beträchtlich e 
Veränderungen  der  Hypophyse  zur  Folge,  welche  zum  erstenmal  von 
Fichera  (a,  b)  im  Jahre  1905  festgestellt  worden  sind.  Bei  der  Unter¬ 
suchung  der  Hypophysen  von  Hähnen,  Kapaunen,  Stieren,  Ochsen,  kastrierten 
und  nicht  kastrierten  Büffeln.  Meerschweinchen  und  Kaninchen  konnte  er 

i 

zunächst  einen  sehr  beträchtlichen  Gewichtsunterschied  des  Organs  bei 
kastrierten  und  nichtkastrierten  Tieren  konstatieren.  So  betrug  das  Gewicht 
der  Hypophysen: 


bei 

Hähnen . 

T33  cg 

(max. 

1  '45  cg 

—  min.  1*29  cg) 

55 

Kapaunen  . 

2-67  „ 

( 

55 

-2'75  „ 

-  „  2-48  „ ) 

5? 

Stieren . 

3'35  g 

( 

55 

4'10  g 

—  „  3'00  g ) 

55 

Ochsen . 

4'46  „ 

( 

55 

5'  12  „ 

Tr  ^  1*9  33  ) 

55 

nichtkastrierten  Büffeln 

1-80  „ 

( 

55 

1-96  ,, 

„  1-70  „  ) 

55 

kastrierten  Büffeln  . 

3-45  „ 

( 

55 

3'90  „ 

»  3-10  „) 

55 

normalen  Meerschweinchen  . 

• 

. 

• 

1'35 — l'öO  cg 

„  ovariektomierten  Meerschweinchen  ....  1'5,  1'8,  2*2  cg 

„  normalen  Kaninchen . D6 — F8  cg 

„  ovariektomierten  Kaninchen . 2'0,  2‘25,  o'l  cg 

Die  Gewichts-  und  Volumszunahme  der  Hypophyse  bei  kastrierten 
Tieren  war  unverhältnismäßig  groß,  so  daß  sie  nicht  auf  das  Wachstum 
allein  bezogen  werden  konnte.  Histologisch  war  in  den  Hypophysen 
nach  der  Kastration  neben  einer  sehr  beträchtlichen  Hyperämie  eine  Z  u- 
nahme  der  Zahl  der  Eosinophilen  zu  finden.  In  einer  zweiten  Ver¬ 
suchsreihe  zeigte  Fichera ,  daß  bei  Kapaunen  durch  subkutane  Injektion 
von  Hodenextrakten  die  Kastrationsveränderungen  der  Hypophyse  rück¬ 
gängig  gemacht  werden  können.  Es  trat  regelmäßig  eine  Verkleinerung 
und  Verminderung  der  Zahl  und  der  Größe  der  eosinophilen  Zellen  ein. 
Wurden  die  Injektionen  sistiert,  dann  erhielt  er  wieder  Hypophysen  mit 
Zeichen  der  Hyperaktivität. 

Cimoroni  (a)  konnte  die  Befunde  von  Fichera  an  kastrierten  männ¬ 
lichen  Kaninchen  und  Hunden,  Parhon  und  Golstein  (c)  an  ovariektomierten 
Hunden,  und  Katzen  bestätigen.  Sie  fanden  eine  Volumszunahme  des  Or¬ 
gans  und  eine  beträchtliche  Zunahme  der  Zahl  und  Größe  der  eosinophilen 
Zellen.  Die  gleichen  Folgen  wie  die  Kastration  bedingt  nach  Barnabb  (b) 
die  Entfernung  eines  Hodens  und  die  gleichzeitige  Ligatur  des  Vas  deferens 
der  anderen  Seite. 

Marrassini  und  Luciani  berichten  neuestens  über  Untersuchungen, 
in  welchen  der  Einfluß  der  Kastration  auf  die  Hypophyse  an  verschiedenen 
Tierarten  näher  verfolgt  wurde,  die  aber  zu  einigermaßen  abweichenden 
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Resultaten  geführt  haben.  Sie  fanden,  daß  bei  normalen  und  kastrierten 
Hammeln,  bei  Stieren,  Kälbern  und  Ochsen  die  eosinophilen  Zellen  im 
Hypophysenvorderlappen  überwiegen,  daß  aber  die  Zahl  und  das  Aussehen 
dieser  Zellen  durch  die  Kastration  keine  nennenswerten  Veränderungen 
erfährt.  Auch  das  Gewicht  der  Hypophysen,  das  bei  diesen  Tieren  schon  nor¬ 
malerweise  großen  Schwankungen  unterworfen  ist,  wird  durch  die  Kastration 
nicht  verändert.  Bei  kastrierten  Hunden,  Kaninchen  und  Meerschweinchen 
konnten  durch  vollständige  oder  einseitige  Kastration  und  gleichzeitige  Unter¬ 
bindung  des  Vas  deferens  der  anderen  Seite  an  der  Hypophyse  nur  so 
geringe  Veränderungen  erzeugt  werden,  wie  sie  unter  normalen  Ver¬ 
hältnissen  oft  anzutreffen  sind.  Anders  verhält  sich  die  Hypophyse  bei 
Hähnen  nach  der  Kastration.  Die  Hypophyse  der  Kapaune  ist 
gewöhnlich  vergrößert  und  zeigt  eine  eigene  Art  eosinophiler  Zellen, 
die  beim  Hahne  niemals  angetroffen  werden.  Es  sind  dies  voluminöse 
Zellen  mit  einem  bald  zentralen,  bald  exzentrischen  Kern  und  gekörntem 
Protoplasma,  das  sich  durch  Hämatoxylin  vollkommen  färben  läßt  und 
eine  variable  Anzahl  verschieden  großer  eosinophiler  Schollen  enthält.  Die 
Autoren  sind  nicht  geneigt,  die  Veränderungen  der  Hypophyse  als  eine 
direkte  Folge  der  Kastration,  des  Fehlens  der  Keimdrüsen,  anzusehen, 
glauben  vielmehr,  daß  für  dieselbe  der  veränderte  Stoffwechsel  verant¬ 
wortlich  gemacht  werden  müsse.  Diese  Schlußfolgerung  erscheint  aller¬ 
dings  nicht  hinreichend  gestützt.  Die  negativen  Befunde  von  Marrassini  und 
Luciani  an  kastrierten  Säugetieren  stehen  aber  in  unaufgeklärtem  Wider¬ 
spruche  mit  den  übereinstimmenden  Ergebnissen  aller  übrigen  Untersucher. 
So  fand  neuestens  auch  Kolde  (L.-N.)  bei  kastrierten  Kaninchen  und  Meer¬ 
schweinchen  eine  durch  Vermehrung  der  Eosinophilen  bedingte  Vergrößerung 
der  Hypophyse  und  beschreibt  insbesondere  eosinophile  Zellen,  deren  Proto¬ 
plasma  nicht  die  gewöhnliche  gleichmäßige  Farbe  zeigt,  sondern  mit  kleinen 
roten  Körnchen  erfüllt  ist,  und  die  mit  den  bei  Kapaunen  gefundenen  eigen¬ 
artigen  Zellen  übereinzustimmen  scheinen. 

Bei  Ratten  tritt  nach  der  Kastration,  wie  aus  den  Versuchen,  welche 
Dr.  Zacherl  in  unserem  Institute  ausgeführt  hat,  hervorgeht,  konstant  eine 
Volumszunahme  der  Hypophyse  ein,  u.  zw.  sowohl  bei  männlichen,  wie 
bei  weiblichen  Tieren.  Histologisch  ist  die  Kastratenhypophyse  bei  der 
Ratte  gegenüber  der  normalen  durch  eine  relative  Verminderung  der 
eosinophilen  Zellen  gegenüber  den  Hauptzellen,  vor  allem  aber  durch 
eine  eigenartige  Zell  form  gekennzeichnet.  Es  sind  dies  besonders 
voluminöse  blasige  Zellen,  mit  gewöhnlich  zentral  gelegenem,  blaß  ge¬ 
färbtem  Kern,  feinkörnigem  wabigem  Protoplasma  und  mit  feinsten  Vaku¬ 
olen  erfüllt,  die  zum  Teil  einzeln  verstreut  Vorkommen,  zum  Teil  Grup¬ 
pen  oder  auch  größere  Zellbalken  bilden.  Ihrem  Aussehen  nach  zeigen 
diese  Zellen  eine  auffallende  Ähnlichkeit  mit  der  von  Cimoroni  nach  der 
Thyreoidektomie  bei  Hunden  beschriebenen  eigenartigen  Zellform.  (Siehe 
farbige  Abbildung.)  Vermutungsweise  könnten  wir  diese  Zellform  als  das 
Endstadium  des  Sekretionsprozesses  der  Eosinophilen  betrachten  und  hier- 
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für  die  manchmal  besonders  ausgesprochene  mangelhafte  Färbbarkeit  der 
Kerne  anführen. 

Die  Veränderungen  der  Hypophyse  nach  der  Kastration  sind  auch 
beim  Menschen  nachgewiesen.  Tandler  und  Gross  (a,  b)  konnten  an  leben¬ 
den  Kastraten  radiographisch,  am  skelettierten  Schädel  anatomisch  eine  Ver¬ 
größerung  der  Sella  turcica  nachweisen  und  Tandler  (b)  berichtet,  daß 
eine  Hypertrophie  der  Hypophyse  nicht  nur  bei  Skopzen  und  Eunuchen, 
sondern  auch  bei  kastrierten  Frauen  anzutreffen  sei.  Bossle  (a)  konstatierte 
in  drei  Fällen,  in  denen  Hoden,  beziehungsweise  Ovarien  mehrere  Jahre  vor 
dem  Tode  entfernt  worden  sind,  nicht  unbedeutende  Vergrößerungen  der 
Hypophyse;  in  einem  Falle  war  schon  4  Tage  nach  der  Uterusexstirpation 
eine  beträchtliche  Schwellung  der  Hypophyse  wahrzunehmen.  Jutaka  Kon 
untersuchte  die  Hypophysen  von  sechs,  wegen  Uteruskarzinom  oder  Kystom 
kastrierten  Frauen  und  den  Hirnanhang  eines  wegen  Hodentuberkulose 
kastrierten  Mannes  und  fand  die  Hypophysen  von  Kastraten  um  1 — 5  cg 
schwerer,  als  das  normale  Durchschnittsgewicht.  Mikroskopisch  zeigte  sich 
eine  ziemlich  starke  Hyperämie  und  eine  bedeutende  Vermehrung  und 
Größenzunahme  der  eosinophilen  Zellen. 

Aus  den  angeführten  Befunden  kann  wohl  die  Schlußfolgerung  ge¬ 
zogen  werden,  daß  die  Kastration  bei  den  meisten  Tieren  und  beim  Men¬ 
schen  zu  einer  Volums  Vergrößerung  der  Hypophyse  führt,  welcher 
histologisch  zumeist  eine  Größenzunahme  und  Vermehrung  der  Zahl 
der  Eosinophilen  entspricht.  Die  negativen  Befunde  bei  Wiederkäuern 
und  die  einigermaßen  abweichenden  histologischen  Bilder  bei  Ratten 
lassen  eine  systematische  Prüfung  der  Frage  bei  verschiedenen  Tierarten 
wünschenswert  erscheinen.1) 

Ein  besonderes  Interesse  beanspruchen  die  Veränderungen  der 
Hypophyse  in  der  Gravidität.  Als  Erster  hat  Comte  (1898)  eine  Ge¬ 
wichtsvermehrung  der  Hypophyse  am  Ende  der  Gravidität  festgestellt  und 
diese  auf  eine  Hyperplasie  und  Hypertrophie  des  Vorderlappens  bezogen. 
Seine  Befunde  wurden  von  einer  Reihe  von  Autoren  (Launois  und  Mulon, 
Guerrini,  Morandi,  Cagnetto,  Thaon)  bestätigt  und  die  Veränderungen  in 
der  Hypophyse  während  der  Gravidität  im  Sinne  einer  Funktionssteigerung 
des  Organs  gedeutet.  Erst  die  Untersuchungen  von  Erdheim  und  Stumme 
haben  die  Graviditätshypertrophie  der  Hypophyse  beim  Menschen  mit 
Evidenz  erwiesen  und  die  dabei  sich  im  Vorderlappen  vollziehenden 
Veränderungen  genauest  festgestellt.  Sie  fanden,  daß  die  früher  grau¬ 
rote  Schnittfläche  des  Organs  auffallend  licht,  rötlichgrau,  grauweiß 


9  Die  Hypophyse  eines  vor  4  Jahren  kastrierten  männlichen  Hundes  zeigt  ein 
fast  völlig  gleiches  Bild:  eigenartige  große  blasige  Zellen  mit  blaurötlich  gefärbtem 
Protoplasma  und  blaßgefärbten  Kernen  von  den  Eosinophilen  sicher  zu  unterscheiden. 
In  derselben  Hypophyse  finde  ich  ein  fast  gleiches  Bild  der  Pars  intermedia  mit  über¬ 
aus  großen  kolloiderfüllten  Follikeln,  wie  es  Cushing  und  Goetscli  nach  der  Stiel¬ 
ligatur  beschreiben. 
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lind  weicher  wird  und  einen  milchigen  Saft  gibt.  Die  Veränderungen  in 
der  Farbe  und  Konsistenz  sind  durch  das  massenhafte  Auftreten  einer 
neuen  Zellart,  der  Schwangerschaftszellen,  bedingt,  durch  welche  die 
normaliter  überwiegenden  Eosinophilen  in  bezug  auf  Zahl  an  zweite  Stelle 
gerückt  werden.  Die  absolute  Zahl  der  Eosinophilen  ist  wohl  unverändert, 
doch  eine  Abnahme  ihrer  Größe  unverkennbar.  Während  die  basophilen 
Zellen  keine  Veränderungen  erleiden,  sind  die  eigentlichen  Träger  der 
Schwangerschafts  Veränderungen  die  Hauptzellen.  Die;  letzteren 
fehlen  so  gut  wie  vollkommen  und  sind  in  Schwangerschaftszellen  über¬ 
gegangen.  Die  Schwangerschaftszellen  zeigen  große,  lichte,  unregelmäßige 
Kerne,  ein  reichliches,  mit  Eosin  rot  gefärbtes,  deutlich  granuliertes  Proto¬ 
plasma.  Sie  sind  in  größtem  Ausmaße  in  den  beiden  Seitenanteilen  der 
Hypophyse  angehäuft,  am  spärlichsten,  doch  nicht  ganz  fehlend,  in  dem 
hinteren  Anteil,  wo  die  Eosinophilen  in  kompakter  Masse  liegen.  Die 
Schwangerschaftszellen  lagern  in  breiten  Balken  und  Alveolen,  gewöhnlich 
das  Zentrum  des  Alveolus  einnehmend.  Nicht  selten  findet  man  auf  der 
Höhe  der  Schwangerschaft  Ansammlungen  von  Schwangerschaftszellen, 
die  an  adenomatöse  Hyperplasien  erinnern.  Nach  der  Geburt  tritt  eine 
Involution  der  Schwangerschaftszellen  ein;  sie  erlangen  größten¬ 
teils  wieder  das  frühere  Aussehen  von  Hauptzellen.  Es  bleibt  eine  Ver¬ 
mehrung  der  Hauptzellen  zurück,  an  welche,  wie  bereits  S.  97  erwähnt, 
bei  der  nächsten  Gravidität  die  Veränderungen  sich  anknüpfen,  die  qualitativ 
gleich  sind,  aber  quantitativ  einen  wesentlich  höheren  Grad  erreichen,  als 


in  der  ersten  Schwangerschaft. 


Die  nachfolgenden  Untersuchungen  konnten  die  Angaben  von  Erd¬ 
heim  und  Stumme  über  die  Veränderungen  der  Hypophyse  in  der  Gravi¬ 
dität  beim  Menschen  durchaus  bestätigen  ( Creutzfeldt ,  Mayer,  Naegeli , 
Kolde).  Auch  bei  Tieren  konnten  gleichwertige  Veränderungen  angetroffen 
werden.  So  fand  Pende  bei  der  Katze,  Naegeli  bei  Batten  und  Meerschwein¬ 
chen,  Kolde  bei  Kaninchen  in  der  Gravidität  eine  Gewichtszunahme  der 
Hypophyse,  Histologisch  läßt  sich  (wie  die  Hypophyse  einer  graviden  Ratte 
auf  der  farbigen  Tafel  zeigt)  eine  starke  Vermehrung  der  Hauptzellen,  die 
in  größeren  Gruppen  und  breiten  Zellbalken  angeordnet  sind,  und  eine 
Umänderung  ihrer  Struktur  in  den  Typus  der  Schwangerschaftszellen 
deutlich  nachweisen.  Die  Evolution  und  Involution  dieser  Zellen  vollzieht 
sich  entsprechend  der  kürzeren  Graviditätsdauer  rascher,  als  beim  mensch¬ 
lichen  Weibe.  Wiederholte  Graviditäten  hinterlassen  in  den  zahlreichen 
Hauptzellen  deutliche  Kennzeichen. 

Die  durch  diese  Befunde  sichergestellte  Graviditätshypertrophie 
der  Hypophyse  könnte  zunächst  auf  eine  verminderte  Tätigkeit  des  Ovars 
während  der  Gravidität  bezogen  und  als  eine  Unterart  der  Kastrations¬ 
hypertrophie  betrachtet  werden.  Dieser  Auffassung  widerspricht  jedoch  das 
durchaus  differente  histologische  Bild  in  beiden  Fällen.  Nach  der  Kastration 
tritt  eine  Vermehrung  der  Eosinophilen,  in  der  Gravidität  eine  Vermehrung 
der  Hauptzellen  ein. 
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Vielleicht  wird  die  Klarstellung  der  Beziehungen  der  verschiedenen 
Zellarten  des  Vorderlappens  zueinander  uns  nähere  Aufklärungen  über  die 
Ursachen  dieser  Differenzen  gehen  können.  Vorläutig  können  die  Gravidi¬ 
tätsveränderungen  nicht  ohneweiters  auf  eine  eingeschränkte  Ovarialtätig- 
keit  zurückgeführt,  sondern  müssen  als  Folgen  der  Schwangerschaft  be¬ 
trachtet  werden. 


Physiologie  der  Hypophyse. 

Exstirpationsversuche. 

Horsley  (1886)  war  der  Erste,  welcher,  um  die  Folgen  der  Ent¬ 
fernung  der  Hypophyse  mit  jenen  der  Thyreoidektomie  zu  vergleichen,  die 
Exstirpation  dieses  Organs  unternahm.  Doch  waren  seine  Bemühungen 
ebenso,  wie  jene  von  Dastre  (1889)  und  Gley  (1891)  völlig  ergebnislos, 
denn  die  Versuchstiere  gingen  in  kürzester  Zeit  nach  der  Operation  zu¬ 
grunde.  Im  Anschlüsse  an  die  von  Marie  und  Marinesco  entwickelte 
Anschauung  über  die  Pathogenese  der  Akromegalie  hat  dann  Marinesco 
(1892)  Exstirpationsversuche  an  Katzen  unternommen.  Seither  wurde  die 
Hypophysektomie  an  verschiedenen  Tierarten  und  nach  verschiedenen 
Operationsmethoden  ausgeführt,  doch  ergaben  diese  Versuche,  wenn  wir 
zunächst  von  den  Erfahrungen  der  letzten  Zeit  absehen,  keine  genügende 
Aufklärung  über  die  Frage  der  Lebenswichtigkeit  und  funktionellen  Be¬ 
deutung  des  Organs.  Die  am  häufigsten  benutzten  Versuchstiere  waren  Katzen 
und  Hunde,  doch  liegen  auch  einige  Berichte  über  Hypophysenzerstörung 
bei  anderen  Tieren  (Fröschen,  Schildkröten,  Hühnern,  Kaninchen)  vor. 

Die  Exstirpationsversuche  an  Fröschen,  welche  Caselli  (1900)  von 
der  Mundhöhle  aus  ausgeführt  hatte,  lieferten  keine  verwertbaren  Ergeb¬ 
nisse,  während  Gaglio  (b,  c)  nach  derselben  Methode  operierte  Frösche 
und  Schildkröten  zum  Teil  nach  kurzer  Zeit  anscheinend  an  Infektion  zu¬ 
grunde  gehen,  zum  Teil  längere  Zeit  D/g — 3  Monate,  ohne  Krankheitser¬ 
scheinungen  überleben  sah.  Boteano ,  ein  Schüler  von  Paulesco ,  berichtete 
(1906)  über  die  Exstirpation  der  Hypophyse  des  Frosches  auf  supra- 
und  laterokranialem  Wege  und  fand,  daß  die  Tiere  nach  der  totalen  Ent¬ 
fernung  der  Hypophyse  ausnahmslos  nach  2 — 3  Tagen  unter  den  Sym¬ 
ptomen  der  neuromuskulären  Ästhesie  zugrunde  gingen,  während  die  zur 
Kontrolle  in  der  gleichen  Weise  operierten  Frösche,  bei  welchen  die  Hy¬ 
pophyse  nur  teilweise  lädiert  oder  intakt  gelassen  wurde ,  bis  auf  einige 
zentralnervöse  Reizerscheinungen  gesund  blieben.  Auch  Houssay,  welcher 
die  Hypophyse  bei  Fröschen  auf  dem  Wege  durch  die  Mundhöhle  ex- 
stirpierte,  gelangt  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Entfernung  des  Organes  bei 
Fröschen  einen  tödlichen  Eingriff  bildet. 

An  Hühnern  arbeitete  Fichera  (c).  Als  Zugang  zum  Organ  wählte 
er  von  einem  Schnitt  am  Unterkieferrande  aus  die  Schädelbasis,  durch¬ 
trennte  mit  dem  Thermokauter  in  der  Mittellinie  das  Os  sphenoidale 
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basilare  and  hatte  nunmehr  die  Hypophyse  vor  sich.  Von  40  operierten 
Hühnern  sind  1 1  kurze  Zeit  nach  der  Operation  zugrunde  gegangen,  29 
überlebten  und  wurden  nach  4  Monaten  getötet.  Die  Autopsie  ergab,  daß 
8mal  die  Hypophyse  nicht  verletzt,  lTmal  partiell  lädiert  und  nur  4mal 
komplett  zerstört  wurde.  Als  Folgeerscheinungen  zeigten  sich  in  den 
ersten  Tagen  nach  der  Operation  Mattigkeit  und  Trägheit,  die  aber  bald 
schwanden.  Zwei  von  den  totalhypophysektomierten  Hühnern  zeigten 
ein  Zurückbleiben  in  der  Weiterentwicklung.  Fichera  kommt  auf  G-rund 
seiner  Versuche  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Hypophyse  bei  jungen  Hühnern 
kein  lebenswichtiges  Organ  bildet,  und  daß  die  nach  der  Entfernung  des 
Hirnanhanges  auftretenden  Erscheinungen  keineswegs  charakteristisch 
sind.  Selbst  die  Entwicklungshemmung  kann  nicht  als  konstante  Folge 
angesehen  werden. 

Die  Exstirpationsversuche  von  Gley  an  Kaninchen  sind  wegen  der 
mangelhaften  Methodik  kaum  verwertbar.  Nicht  nur  nach  der  Zahl,  son¬ 
dern  auch  infolge  der  am  besten  ausgearbeiteten  Operationstechnik  kommen 
für  die  Frage  der  Hypophysenfunktion  hauptsächlich  die  Versuche  an 
Katzen  und  Hunden  in  Betracht.  Eine  große  Reihe  von  Experimenta¬ 
toren  (Marinesco,  Vassale  und  Sacchi ,  v.  Cyon,  Gaselli,  Gatta,  Kreidl,  Biedl, 
Friedmann  und  Maass,  Dalla  Vedova ,  Lo  Monaco  und  van  Bynberk ;  Pirone, 
Gemelli }  Gazzotti)  beschäftigte  sich  mit  der  Hypophysenentfernung  an  diesen 
Tieren.  Als  Operationsmethode  wurde  zuerst  und  in  der  Folge  am  häutigsten 
der  Zugang  von  der  Schädelbasis  durch  die  Mundhöhle  gewählt, 
während  die  Zerstörung  des  Organes  entweder  durch  den  Thermokauter 
oder  durch  Injektion  von  Chromsäure,  die  Entfernung  oft  mit  eigens  kon¬ 
struierten  Löffelpinzetten  ausgeführt  wurde. 

Verger  und  Soule  zerstörten  die  Hypophyse  auf  elektrolytischem 
Wege,  indem  sie  durch  den  Keilbeinkörper  zwei  feine  Nadeln  in  die  Hypo¬ 
physe  einführten  und  einen  Strom  von  10 — 12  Milliampere  10  Minuten 
lang  hindurchschickten. 

Im  Anschlüsse  an  die  Versuche  von  Gley  an  Kaninchen  wählten 
Lo  Monaco  und  van  Bynberk  den  Zugang  vom  Scheitel.  Nach  der  Er¬ 
öffnung  der  Dura  mater  sind  diese  Autoren  an  einer  vorher  bestimmten 
Stelle  zwischen  den  Hemisphären  durch  das  Corpus  callosum  zum  Infundi- 
bulum  vorgedrungen  und  haben  auf  diesem  Wege  die  Hypophyse  entfernt. 
Von  44  nach  dieser  Methode  ausgeführten  Operationen  ist  die  totale  Hypo- 
physektomie  28mal  gelungen. 

Gegenüber  diesen  Methoden  hob  Paulesco  (b)  mit  Recht  hervor,  daß 
ihnen  allen  prinzipielle  Mängel  anhaften,  indem  sie  einerseits  mehr  oder 
minder  schwere  Nebenläsionen  im  Gehirn  setzen,  andererseits  eine  große 
Infektionsgefahr  bedingen  und  doch  der  ersten  Hauptbedingung,  nämlich 
der  Sichtbarmachung  des  zu  entfernenden  Organes,  nicht  Genüge 
leisten.  Paulesco  (1906)  gab  ein  neues  Verfahren  zur  Hypophysektomie 
an.  Er  benützt  den  lateralen  Zugang  zur  Hypophyse  unter  dem  Tem- 
porallap  pen. 
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Über  diese  Methode  verfüge  ich  über  ausgedehnte  eigene  Er¬ 
fahrungen.  Während  ich  in  meinen  früheren  Versuchen  an  Katzen 
ausschließlich  den  bukkalen  Zugang  zur  Hypophyse  gewählt  habe, 
wurde  in  einer  großen  Versuchsreihe,  welche  ich  gemeinschaftlich  mit 
Dr.  M.  Silbermark  ausgeführt  habe,  an  Hunden  nur  die  intrakranielle  Hypo¬ 
physenoperation  in  Anwendung  gezogen.  Das  prinzipiell  Neue  der  Methode 
besteht  in  der  Möglichkeit  einer  ziemlich  großen  Dislokation  des 
Gehirnes  ohne  Schädigung  desselben.  In  beide  Schläfebeinschuppen  wird 
eine  entsprechend  große  Öffnung  gemacht  und  die  Dura  mater  auf  beiden 
Seiten  geöffnet.  Mit  einem  gekrümmten  flachen  Spatel  kann  man  nun  mit 
Leichtigkeit  den  Temporallappen  abheben  und  ihn  gegen  die  andere  Seite 
verdrängen,  ohne  daß  die  Gehirnsubstanz  irgendwie  gequetscht  wird.  Man 
sieht  dann  nach  Austupfen  der  Zerebrospinalflüssigkeit  bei  entsprechend 
guter  Beleuchtung  die  Hypophyse  wie  eine  Beere  am  Stiele  hängen,  nach 
vorne  vom  Nervus  opticus,  an  der  Seite  von  der  Carotis  interna  und  nach 
hinten  vom  Nervus  oculomotorius  begrenzt.  Das  Organ  ist  jetzt  für  jeden 
Eingriff  unter  der  Kontrolle  des  Auges  zugänglich.  Man  kann  es  vom  Stiele 
abtrennen  und  im  Schädelraum  belassen  oder  total  exstirpieren ;  man  kann 
auch  einzelne  Lappen  oder  Teile  derselben  entfernen.  Eine  Blutung  tritt 
bei  diesen  Operationen  kaum  jemals  ein.  Nach  beendeter  Manipulation 
an  der  Hypophyse  wird  das  Elevatorium  entfernt ,  das  Gehirn  erlangt 
seine  frühere  Lage,  und  nun  werden  ohne  Duranaht  nur  die  durch¬ 
trennten  Temporalmuskeln  wieder  vereinigt  und  der  mediane  Haut¬ 
schnitt  wieder  genäht.  In  unseren  Versuchen  erwies  sich  die  von 
Paulesco  angegebene  Resektion  des  Jochbogens  als  überflüssig.  Die 
Gebilde  der  Sella  turcica  werden  auch  ohne  diese  Operation  bei  genügend 
großer  Öffnung  und  Gegenöffnung  in  den  Schläfebeinschuppen  leicht  zu¬ 
gänglich.  Dieses  Verfahren,  dessen  sich  auch  Cushing  bediente,  entspricht 
demnach  allen  Anforderungen.  Nachdem  wir  uns  am  Kadaver  eingeübt 
hatten,  konnten  wir  jeden  gewünschten  Eingriff*  an  der  Hypophyse  mit 
Sicherheit  durchführen  und  verloren  in  einer  Serie  von  über  50  Tieren 
kein  einziges  an  Nachblutung,  Meningitis  oder  Sepsis.  Nebenbei  bemerkt 
eignet  sich  diese  Methode  ebensogut  zum  Sichtbarmachen  aller  Gebilde 
der  Gehirnbasis  in  der  mittleren  Schädelgrube  und  insbesondere  zur  intra¬ 
kraniellen  Durchschneidung  der  Hirnnerven  II — VI. 

Nach  der  von  Karplus  und  Kreidl  (b)  angegebenen  Operationsmethode 
am  über  hängenden  Gehirn  wird  bei  gleich  guter  Zugänglichkeit  zur 
Hypophyse  das  intrakranielle  Verfahren  noch  weiter  vereinfacht.  Nach 
unseren  eigenen  Erfahrungen  genügt  hierbei  auch  beim  Hunde  eine 
relativ  kleine  Öffnung  in  einem  Schläfebein;  dann  wird  das  Tier  in 
die  Rückenlage  gebracht,  die  Dura  gespalten,  das  Gehirn  vorsichtig  ab¬ 
gehoben  und  zwischen  Gehirn  und  Schädelbasis  werden  Wattebäuschchen 
eingeführt.  Bei  einigem  Zuwarten  sinkt  das  Gehirn  genügend  nach  ab¬ 
wärts  und  nach  Entfernung  der  Wattebäuschchen  besteht  ein  hinreichend 
weiter  Raum  zwischen  Hirn  und  Schädelbasis,  so  daß  die  Hypophyse 
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in  allen  ihren  Teilen  vollkommen  überblickbar  und  allen  Manipulationen 
zugänglich  ist. 

Welches  sind  nun  die  Ergebnisse  der  Exstirpationsversuche?  Um 
eine  klare  Antwort  auf  diese  Frage  zu  erhalten,  ist  es  angezeigt,  die  älteren 
Versuche  von  den  neueren,  nach  der  Methode  von  Paulesco  ausgeführten 
gesondert  zu  betrachten.  Eine  große  Anzahl  der  nach  den  älteren  Methoden 
operierten  Tiere  ging  in  unmittelbarem  Anschlüsse  an  die  Operation  oder  in 
den  nächsten  Tagen  zugrunde,  ohne  daß  es  möglich  gewesen  wäre,  bei  der 
Schwere  des  Eingriffes  und  bei  der  Wahrscheinlichkeit  der  Infektion  den 
Wegfall  der  Hypophyse  als  Todesursache  anzusprechen.  Eine  kleinere  An¬ 
zahl  von  Tieren  überlebte  kürzere  Zeit,  1 — 3  Wochen,  manche  sogar  länger. 
So  wurden  die  Tiere  von  Lo  Monaco  und  van  Rynberk  nach  35 — 86  Tagen 
getötet. 

Aus  der  relativ  kurzen  Lebensdauer  wurde  auf  die  unbedingte  Lebens¬ 
wichtigkeit  der  Hypophyse  geschlossen,  während  andere  Experimentatoren, 
welche  ihre  Tiere  längere  Zeit  überleben  sahen,  nicht  den  Wegfall  des 
Organs,  sondern  andere  Momente  als  Todesursache  beschuldigten.  Insbe¬ 
sondere  haben  Lo  Monaco  und  van  Rynberk  darauf  hingewiesen,  daß  nach 
ihrer,  sicherlich  sehr  eingreifenden,  transzerebralen  Operation,  welche  mit 
einer  schweren  Läsion  des  Infundibulums  und  Eröffnung  des  Hirnventrikels 
verbunden  ist,  die  Tiere  ohne  Krankheitssymptome  überlebten.  Einzelne 
Tiere,  deren  Hypophyse,  wie  die  Obduktion  zeigte,  unversehrt  blieb, 
boten  die  für  den  Wegfall  des  Organes  angeblich  charakteristischen  Er¬ 
scheinungen  dar,  während  andere  mit  fehlender  Hypophyse  keine  Störungen 
auf  wiesen. 

Ein  solcher  Gegensatz  in  der  Auffassung  der  Folgen  der  Hypophys- 
ektomie  wird  dadurch  verständlich,  daß  die  nach  dieser  Operation  auftretenden 
klinischen  Symptome  keineswegs  einheitliche  und  eindeutige  sind.  Wäh¬ 
rend  in  einer  Reihe  von  Fällen  Depressionszustände  verschiedenen  Grades 
von  der  Mattigkeit  und  Apathie  bis  zur  Paralyse  und  bis  zum  Corna 
als  Folgeerscheinungen  beschrieben  wurden,  konnten  andere  Beobachter 
motorische  Reizerscheinungen,  fibrilläre  Zuckungen  und  tonische  Krämpfe, 
wieder  andere  nichts  von  alledem  verzeichnen.  Auch  die  das  vegetative 
System  betreffenden  Folgen  wurden  verschiedenartig  geschildert.  Manche 
Autoren  fanden  Polyurie  ohne  abnorme  Harnbestandteile,  andere  Albumin¬ 
urie,  wieder  andere  Glykosurie,  —  Caselli  konnte  in  einzelnen  Fällen 
nach  der  Hypophysektomie  eine  in  kurzer  Zeit  eingetretene  wesentliche 
Zunahme  des  Körpergewichtes  konstatieren  —  während  viele  überhaupt 
keine  Veränderungen  im  Gebiete  der  Sekretion,  Zirkulation  und  Respiration 
wahrnehmen  konnten. 

Hier  wäre  noch  zu  erwähnen,  daß  Masay  (b)  mit  Hilfe  eines  hypo- 
physeotoxischen  Serums  eine  Zerstörung,  beziehungsweise  Schädigung 
der  Hypophyse  erzeugt  und  hierbei  Lähmungen,  Kachexie,  Verdickungen 
und  Anschwellungen  der  Knochenepiphysen,  Erscheinungen,  welche  er  als 
akromegalieähnliche  deutet,  beobachtet  haben  will.  Parisot  (k)  berichtet 
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als  Ergebnis  derselben  Methode  an  Kaninchen  über  eine  Verlangsamung  des 
Wachstums,  Knochenverkürzung,  Gewichtsabnahme,  Apathie  und  Schlaf¬ 
sucht  der  Tiere. 

Neue  entscheidende  Beobachtungen  über  die  Folgen  des  Hypo¬ 
physenausfalles  brachten  erst  Versuche,  in  welchen  dieses  Organ  nach  der 
Methode  von  Paulesco  entfernt  wurde.  Berichte  über  solche  Hypophysek- 
tomien  liegen  von  Paulesco,  Garnier  und  Thaon ,  Livon,  Cushing  und 
seinen  Schülern  vor.  Mit  derselben  Methode  arbeitete  ich  in  Gemein¬ 
schaft  mit  Silbermark ,  sowie  Leischner  und  Denk. 

Paulesco  (c)  führte  die  totale  Hypophysektomie  an  22  Hunden  und 
zwei  Katzen  aus  und  fand,  daß  die  Tiere  nur  10,  maximal  48  Stunden  über¬ 
lebten.  Bei  der  Sektion  fand  sich  weder  eine  Hämorrhagie,  noch  Eiterung  an 
der  Operationsstelle,  auch  im  übrigen  ein  negativer  Befund.  Bei  14  Hunden 
hat  die  Obduktion  ergeben,  daß  die  Exstirpation  keine  totale  war.  Es  sind 
kleinere  oder  größere  Stücke  von  Hypophysengewebe  zurückgeblieben.  Die 
Tiere  überlebten  entweder  nur  wenige  (3 — 7 — 10)  Tage  oder  mit  größeren 
Hypophysenstücken  auch  länger  (17,  23,  67,  151,  158,  196  und  395  Tage). 
Der  nahezu  totale  Wegfall  der  Hypophysentätigkeit  machte  sich  durch  keine 
besonderen  Symptome  bemerkbar.  Auch  bei  längerem  Überleben  zeigten 
die  Tiere  Paulescos  keine  wahrnehmbaren  trophischen  Störungen. 

Bei  3  Hunden  wurde  nur  ein  Teil  des  Vorderlappens  der  Hypophyse 
zerstört.  Diese  Tiere  lebten  23,  66,  932  Tage  ohne  besondere  Symptome. 
Die  totale  Zerstörung  der  Rindensubstanz  des  Vorderlappens  mit  dem 
Thermokauter  war  bei  7  Hunden  ebenso  in  kürzester  Zeit  tödlich, 
wie  die  totale  Hypophysektomie.  Die  isolierte  Entfernung  des  Hinter¬ 
lappens  überlebten  5  Tiere  13 — 69  Tage,  8  Monate  und  2  Jahre  ohne 
Krankheitssymptome  und  sind  an  akzidentellen  Erkrankungen  gestorben. 

Die  Loslösung  der  Hypophyse  aus  der  Sella  turcica  war  ein 
völlig  gleichgültiger  Eingriff*.  Die  Separation  von  der  Hirnbasis,  also 
die  Durchschneidung  des  Hypophysenstieles,  führt  nach  Paulesco  ebenso 
rasch  zum  Tode,  wie  die  totale  oder  nahezu  totale  Exstirpation. 
Daß  hierbei  nicht  die  Eröffnung  des  dritten  Hirnventrikels  in  Betracht 
kommt,  zeigte  sich  dadurch,  daß  diese  Eröffnung  selbst  nicht  vom  Tode 
gefolgt  war.  Daß  auch  die  Läsionen  der  Hirnbasis  keine  Rolle  spielen, 
ging  aus  Kontrollversuchen  hervor,  in  welchen  solche  Läsionen  nur  von 
motorischen  Reizerscheinungen  begleitet  waren,  die  nach  der  Hypophysen¬ 
entfernung  stets  fehlten. 

Paulesco  gelangte  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Hypophyse  ein  für  die 
Erhaltung  des  Lebens  unerläßlich  notwendiges  Organ  sei,  dessen 
Wegfall  den  raschen  Tod  zur  Folge  hat.  Seiner  Auffassung  nach  ist 
die  Rindenpartie  des  epithelialen  Vorderlappens  der  lebenswich¬ 
tige  Anteil. 

Cuslilng  (b)  bestätigte  in  seiner  ersten  Mitteilung  (1909),  welche  sich 
auf  seine  in  Gemeinschaft  mit  Redford  ausgeführten  Versuche  stützte, 
die  Ansicht  Paulescos  von  der  Lebenswichtigkeit  der  Hypophyse.  Nach 
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seinen  Versuchen  wird  die  totale  Exstirpation  von  jungen  Hunden 
länger  vertragen,  als  von  älteren.  Er  konnte  auch  durch  vorherige  oder 
gleichzeitige  Transplantation  des  Vorderlappens,  sowie  durch  Injektionen 
von  Extrakten  aus  dem  Vorderlappen  die  Lebensdauer  seiner  Versuchstiere 
verlängern.  Die  totale  Entfernung  der  Hypophyse  führte  nach  einigen 
Tagen  oder  spätestens  wenigen  Wochen  unter  charakteristischen  Erschei¬ 
nungen  der  Kachexia  hypophyseopriva  zum  Tode.  Die  Entfernung 
des  hinteren  nervösen  Lappens,  wobei  gewöhnlich  die  Pars 
intermedia  mitentfernt  wurde,  überlebten  die  Tiere  ohne  Erschei¬ 
nungen. 

Die  partielle  Entfernung  des  Vorderlappens  ist  mit  der  Fort¬ 
dauer  des  Lebens  vereinbar.  Sie  führte  in  einzelnen  Fällen  zu  auffallenden 
Erscheinungen,  wie  gesteigerte  Fettablagerung,  Polyurie,  transito¬ 
rische  GTykosurie  und  Haarausfall.  Besonders  bemerkenswert  war 
die  unzweifelhafte  Verminderung  der  sexuellen  Tätigkeit,  die  sich 
in  der  Atrophie  der  Hoden  und  Ovarien  auch  anatomisch  manifestierte. 
Zuweilen  trat  eine  akute  Hypertrophie  der  Schilddrüse  als  Folge 
der  Hypophysektomie  ein. 

Nach  den  Versuchen  von  Cushing  wäre  der  Vorderlappen  der 
lebenswichtige  Anteil  des  Organes,  dessen  vollkommene  Entfernung 
unbedingt  vom  Tode ,  dessen  partielle  Entfernung  von  Störungen 
im  Wachstum,  im  Fettstoffwechsel  und  in  der  Tätigkeit  des 
Sexualapparates  gefolgt  ist. 

Ältere  Tiere  überlebten  die  totale  Hypophysektomie  gewöhnlich  nur 
24  Stunden,  am  längsten  3  Tage,  bei  jüngeren  Tieren  war  die  Lebens¬ 
dauer  eine  längere  (3 — 17  Tage). 

Auf  Grund  eigener  Versuche  (1909)  konnte  ich  den  Anschauungen 
von  Cushing  in  vollem  Ausmaße  beipflichten.  In  unseren  Versuchen  trat 
nach  totaler  Entfernung  der  Hypophyse  bei  erwachsenen,  sowie  bei  jungen, 
noch  wachsenden  Tieren  der  Tod  in  kürzester  Zeit  ein;  der  Sektions¬ 
befund  war  stets  völlig  negativ.  Ist  nur  der  Hinterlappen  entfernt  worden, 
dann  überlebten  die  Tiere  monatelang  ohne  Erscheinungen  und  gingen  an 
interkurrenten  Krankheiten  zugrunde.  Betraf  die  Zerstörung  den  Vorder¬ 
lappen,  wobei  ein  Teil  desselben  erhalten  blieb,  dann  lebten  unsere  Hunde 
auch  wochen-  und  monatelang,  zeigten  bei  der  Sektion  eine  auffallende  An¬ 
häufung  von  Fett  im  Omentum  und  im  Retroperitonealraum  und 
insbesondere  eine  hochgradige  Atrophie  des  gesamten  Genital¬ 
apparates.  Die  Ovarien  und  der  Uterus  einer  3  Jahre  alten  Hündin 
boten  denselben  Aspekt,  wie  die  Genitalorgane  eines  wenige  Wochen 
alten  Tieres. 

B.  Aschner  (a)  berichtete  (Ende  1909)  über  Exstirpationsversuche,  in 
welchen  er  den  Zugang  zur  Hypophyse  wieder  von  der  Mundhöhle 
aus  gewählt  hatte.  Es  gelang  ihm  auf  diese  Weise  bei  Hunden  die  Hypo¬ 
physe  vollständig  zu  entfernen.  Ein  Teil  seiner  Versuchstiere  ging  innerhalb 
der  ersten  8  Tage  zugrunde,  wie  er  meint,  deswegen,  weil  zugleich  zuviel 


Physiologie  der  Hypophyse. 


117 


vom  Infun dibulum  mitentfernt  wurde;  andere  überlebten  die  Operation 
mehrere  Monate.  Bei  erwachsenen  Tieren  zeigten  sich  keine  nennens¬ 
werten  Störungen.  Es  trat  nur  eine  Veränderung  des  Kohlehydratstoff¬ 
wechsels  ein  in  gleichem  Sinne,  wie  bei  thyreopriven  Hunden.  Die  Tiere 
reagierten  auf  Adrenalin  auffallend  weniger  mit  Glykosurie  und  mit  Sym¬ 
pathikusreizerscheinungen  als  normale  Hunde,  und  es  war  die  alimentäre 
Glykosurie  in  ihren  verschiedenen  Formen  herabgesetzt. 

Bei  jungen  Tieren  erzeugte  der  Ausfall  der  Hypophyse  tiefgrei¬ 
fende  Störungen.  Die  jugendlichen  Tiere  blieben  gegenüber  dem  nicht 
operierten  Kontrollier  im  Wachstum  und  Körpergewicht  erheblich  zurück, 
zeigten  eine  Verkürzung  des  Schädels,  insbesondere  der  Schnauze,  Persistenz 
des  Milchgebisses,  Hypoplasie  des  Genitales,  Anomalien  der  Behaarung, 
reichlichen  Fettansatz,  ja  sogar  Verfettung  der  inneren  Organe  (Leber), 
Änderungen  des  Temperamentes.  Die  Hunde  bellen  nicht,  sie  schnaufen; 
sind  etwas  apathisch,  zeigen  stark  herabgesetzte  elektrische  Erregbarkeit 
und  Schmerzempfindung,  sind  in  ihren  Bewegungen  träger  und  scheinen 
weniger  intelligent.  Bei  männlichen  Tieren  konnte  das  Aufhören  der  Sper- 
matogenese,  bei  weiblichen  eine  Rückbildung  der  Ovarialfollikel  festge¬ 
stellt  werden.1) 

*)  Anmerkung  bei  der  Korrektur :  Die  ausführliche  Mitteilung  Aschners  ( Pflügers 
Arch.;  Bd.  146,  H.  1/3)  konnte  im  Text  nicht  mehr  berücksichtigt  werden.  Hier  muß  ich 
mich  auf  einige  kurze  kritische  Bemerkungen  beschränken.  Aschner  beschreibt  ausführlich 
die  von  ihm  verwendete  bukkale  Methode  und  betont  ausdrücklich,  daß  er  in  seinen 
Versuchen  zumeist  keine  histologisch  vollkommenen  Totalexstirpationen 
der  Hypophyse  erzielen  konnte.  Er  hält  die  letztere  allerdings  für  das  funktionelle 
Resultat  belanglos,  da  „der  öfters  zurückbleibende,  die  vordere  Wand  des  Infundibulum 
bis  hoch  hinauf  bekleidende  einschichtige  Epithelsaum  der  Pars  intermedia  funktionell 
wohl  nicht  in  Betracht  kommen  dürfte“.  Wie  aus  unserer  Darstellung  der  Anatomie 
der  Hypophyse  hervorgeht,  ist  aber  diese  Annahme  Aschner s  unzutreffend.  Bei  der 
von  ihm  verwendeten  Tierart,  dem  Hunde,  ist  die  Pars  intermedia  keineswegs  nur  ein 
einschichtiger  Epithelsaum,  sondern  bildet  eine  breite,  den  Hypophysensti el  rings 
umgebende  und  gerade  in  ihren  der  H i r n b a s i s  anliegenden  Teilen 
kolbenförmig  verdickte  Epithelschichte,  die  man  schon  vom  morpho¬ 
logischen  Gesichtspunkte  nicht  als  funktionell  belanglos  betrachten  kann  und  die  nach 
unseren  Darlegungen  ein  sezernierendes  Gewebe  darstellt,  dem  ein  großer  Teil  jener 
Tätigkeitsäußerungen  zukommen  dürfte,  welche  man  bisher  dem  Hypophysen-Hinterlappen 
zugeschrieben  hat.  Die  ungenügende  anatomische  Untersuchung  des  Operationsfeldes 
(es  wird  nur  in  einem  Falle  der  Sektionsbefund  an  der  Hirnbasis  erwähnt  und  abgebildet) 
und  die  Nichtbeachtung  der  Pars  intermedia  bilden  eine  genügende  Erklärung  dafür, 
daß  Aschner  aus  seinen  schönen  Versuchen  zu  solchen  Schlußfolgerungen  gelangt,  welche 
einerseits  keinen  Fortschritt  in  der  Erkenntnis  der  Hypophysenfunktion  bilden  (die 
funktionelle  Differenzierung  der  einzelnen  Anteile  des  Organs  wird  völlig  außer  acht 
gelassen)  und  andererseits  zu  unbewiesenen  und  zum  mindesten  äußerst  hypothetischen 
Annahmen  (trophisches  Zentrum  im  3.  Hirnventrikel)  führen  müssen.  Aschner  glaubt 
die  Vorzüge  seiner  Operationsmethode  dadurch  am  besten  hervorheben  zu  können,  daß 
er  das  intrakranielle  Verfahren  herabsetzt.  Er  erwähnt  zwar  nicht,  in  wievielen  Fällen 
bei  seinen  Versuchen  ein  letaler  Ausgang  nach  kurzer  Zeit  eingetreten  ist,  —  seine 
gelungenen  Versuche  müssen  die  Schlußfolgerung,  daß  die  Hypophyse  kein  lebenswichtiges 
Organ  ist,  stützen  —  die  kurze  Lebensdauer  der  Tiere  nach  der  totalen  Hypophysektomie 
bei  anderen  Experimentatoren  wird  der  Methodik  zur  Last  gelegt.  Wenn  Aschner  der 
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Die  ausführliche  Mitteilung  von  Cr  owe,  Cushing  und  Homans  enthält 
den  Bericht  über  mehr  als  100  Exstirpationsversuche  an  Hunden  (aus 
den  Jahren  1908 — 1909),  mit  Hilfe  der  intrakraniellen  Methode  und  über 
acht  auf  bukkalem  Wege  operierte  Katzen.  In  jedem  Falle  wurde  die 
Hypophyse  genau  histologisch  untersucht.  Die  totale  Entfernung  der 
Hypophyse  war  in  kurzer  Zeit  vom  Tode  gefolgt.  Ausgewachsene  Hunde 
überlebten  2 — 3  Tage,  junge  11 — 20  Tage.  Die  klinischen  Erscheinungen 
nach  der  Hypophysektomie  äußerten  sich  in  einer  zunehmenden  Muskel¬ 
schwäche,  im  Sinken  der  Körpertemperatur,  des  Blutdruckes,  der  Puls- 
und  Atemfrequenz,  in  Zittern,  Muskelzuckungen  und  Steigerung  der  Reflexe. 
Im  zunehmenden  Coma  trat  der  Tod  ein.  Junge  Tiere  zeigen  nach  der 
Operation  häufig  eine  Polyurie,  befinden  sich  im  übrigen  1 — 2  Wochen 
lang  vollkommen  normal  und  gehen  dann  unter  denselben  Erscheinungen 
zugrunde.  Die  Katzen  versuche  ergaben  die  gleichen  Resultate.  Daß  diese 
Erscheinungen  der  Kachexia  hypophyseopriva  auf  den  Verlust  des 
Organs  zu  beziehen  sind,  geht  zunächst  daraus  hervor,  daß  derselbe 
operative  Eingriff  ohne  die  Entfernung  der  Hypophyse,  sowie  die  unvoll¬ 
ständige  Entfernung  nicht  zu  den  gleichen  Symptomen  führen.  In  diesem 
Sinne  sprechen  noch  deutlicher  die  Erfolge  der  Substitutionstherapie. 
Die  Transplantation  der  Hypophyse  unter  die  Haut,  sowie  Injektionen 
von  Hypophysenextrakten  können  die  Lebensdauer  der  total  ektomierten 
Tiere  wesentlich  verlängern. 

Verletzung  des  Hypophysenstiels  eine  besondere  Bedeutung  bei  dem  raschen  Zugrunde¬ 
gehen  der  Tiere  zuschreibt,  so  stimmt  das  mit  meiner,  oben  gegebenen  Darstellung 
überein.  Seine  Ansicht,  daß  hierbei  eine  Eröffnung  des  3.  Hirnventrikels  und  die  Ver¬ 
letzung  eines  im  Tuber  cinereum  gelegenen  trophischen  Zentrums  die  Ursache  des  Todes 
sei,  ist  jedoch  unbewiesen  und  steht  auch  mit  manchen  Befunden  (längeres  Überleben  bei 
weiter  Eröffnung  des  3.  Hirnventrikels)  in  Widerspruch.  Für  das  Überleben  ist  es  m.  E. 
vielmehr  maßgebend,  ob  die  den  Hypophysenstiel  hirnwärts  bis  zum  Tuber  cinereum  be¬ 
kleidenden  Anteile  der  Pars  intermedia  zerstört  worden  sind,  oder  mit  anderen  Worten, 
ob  eine  histologisch  totale  Hypophysektomie  ausgeführt  wurde.  Nach  Aschner  führt  die 
Hypophysenexstirpation  nur  bei  jugendlichen  Tieren  zu  auffallenden  und  charakteristischen 
Störungen  (Fettsucht,  Veränderungen  der  Behaarung,  der  Haut  und  des  Gebisses,  Zurück¬ 
bleiben  im  Knochenwachstum  bei  Offenbleiben  der  Epiphysenfugen  und  hypoplastische 
Minderentwicklung  des  Genitales).  Er  verzeichnet  zwar  in  seinen  Versuchsprotokollen 
bei  völlig  unkomplizierten  Operationen  auch  an  erwachsenen  Tieren  Veränderungen  des 
Stoffwechsels,  Herabsetzung  der  Körpertemperatur,  Fettsucht,  Abnahme  des  Geschlechts¬ 
triebes  und  pathologische  Veränderungen  der  Keimdrüsen;  doch  Cushing 'S,  und  meine 
Befunde  von  Fettsucht  und  Genitalatrophie  nach  partieller  Hypophysektomie  bei 
erwachsenen  Tieren  will  er  nicht  anerkennen.  „Es  kann  Cushing  entweder  keine  er¬ 
wachsenen  Tiere  vor  sich  gehabt  haben,  oder  die  hochgradige  Fettsucht  und  die  Genital¬ 
atrophie  (in  Cushings  und  Biedls  Versuchen)  sind  sekundär  durch  zerebrale  Schädigungen 
hervorgerufen.“  Die  hier  zugunsten  einer  hypothetischen  Annahme  postulierten  Hirn¬ 
läsionen  konnten  aber  schon  deswegen  nicht .  vorausgesetzt  werden,  weil  es  sich  in 
diesen  Fällen  stets  um  partielle  Exstirpationen  handelte  und  tatsächlich  waren  auch 
irgendwelche  zerebrale  Schädigungen  in  meinen  Versuchen ,  wie  die  Sektionsbefunde 
zeigten,  nicht  vorhanden.  Die  von  Aschner  mitgeteilten  Reiz  versuche,  welche  die 
Existenz  eines  trophischen  Zentrums  im  Tuber  cinereum  beweisen  sollen,  finden  ihre 
ungezwungene  Erklärung  in  der  durch  die  Reize  ausgelösten  Funktionssteigerung 
der  dort  lokalisierten  Anteile  der  Pars  intermedia. 
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Die  vollkommene  Entfernung  (1er  Pars  anterior  der  Hypophyse 
gibt  dasselbe  Resultat,  wie  die  Exstirpation  des  ganzen  Organes,  während 
die  Entfernung  der  Pars  posterior,  wenn  hierbei  Teile  der  Pars  intermedia 
Zurückbleiben,  keine  Erscheinungen  der  Kachexia  hypophyseopriva ,  nur 
zuweilen  Krämpfe  und  eine  Steigerung  des  Geschlechtstriebes  hervorruft. 
Die  Durchtrennung  des  Hypophysen  Stieles  ergibt  Resultate,  welche 
der  totalen  Entfernung  entsprechen.  Sie  kann  aber  auch  zu  Folgen  führen, 
wie  man  sie  nach  partieller  Exstirpation  beobachtet. 

Die  partielle  Entfernung  des  Vorderlappens  bedingt  ty¬ 
pische  Erscheinungen  des  Hypopituitarismus,  die  sich  bei  er¬ 
wachsenen  Tieren  in  einer  Fettsucht  und  genitaler  Hypoplasie, 
bei  jungen  Tieren  in  der  Persistenz  eines  sexuellen  Infantilismus 
manifestieren.  Polyurie,  Glykosurie,  Veränderungen  in  der  Haut  (Ödeme) 
und  der  Haare  (Hypotrichosis),  subnormale  Temperatur  und  psychische 
Störungen  bilden  mehr  oder  weniger  häutige  Begleiterscheinungen.  Im 
Zustande  des  Hypopituitarismus  zeigen  die  Tiere  eine  verminderte  Resistenz 
gegenüber  äußeren  Krankheitsursachen ,  durch  deren  Einwirkung  leicht 
eine  Kachexia  hypophyseopriva  herbeigeführt  werden  kann. 

In  der  Arbeit  von  Goetsch ,  Cushing  und  Jacobson  liegt  ein 
neuer  Bericht  über  eine  Serie  von  Hypophysektomien  bei  jungen  Hunden 
aus  den  Jahren  1909/10  vor,  in  welcher  vor  allem  das  Verhalten  des 
Kohlehydratstoffwechsels  der  hypophysektomierten  Tiere  einer  ge¬ 
naueren  Prüfung  unterzogen  wird.  Bei  der  Operation  wurde  auf  die  iso¬ 
lierte  .  Entfernung  der  einzelnen  Teile  der  Hypophyse  besonderes  Gewicht 
gelegt  und  überdies  in  jedem  Falle  nicht  nur  das  exstirpierte  Stück, 
sondern  nachträglich  bei  der  Sektion  das  ganze  Operationsgebiet  einer 
genauen  histologischen  Untersuchung  unterzogen.  Die  Ergebnisse  dieser 
Arbeit  sind  von  besonderem  Interesse. 

Die  totale  oder  nahezu  totale  Entfernung  der  Hypophyse 
(bei  der  Sektion  fanden  sich  nur  geringe  Reste  der  Pars  intermedia)  führte 
bei  4  Hunden  nach  2 — 3  Wochen  zu  einer  ausgesprochenen  Kachexia 
hypophyseopriva.  Unmittelbar  nach  der  Operation  zeigte  sich  in  zwei 
Fällen  eine  vorübergehende  spontane  Glykosurie,  in  drei  Fällen  eine 
temporäre  Herabsetzung  der  Assimilationsgrenze  für  Kohlehy¬ 
drate,  welcher  dann  eine  normale  Toleranz  und  schließlich  vor  dem 
Tode  eine  Erhöhung  der  Assimilationsgr en ze  folgte. 

Die  partielle  Hypophysektomie ,  bei  welcher  der  Hinterlappen 
vollkommen,  der  Vorderlappen  nur  teilweise  entfernt  wurde,  so  daß  be¬ 
trächtliche  Anteile  des  letzteren,  sowie  der  Pars  intermedia  zurückgeblieben 
sind,  überlebten  zwei  Tiere  monatelang  ohne  Kachexieerscheinungen.  Sie 
zeigten  unmittelbar  nach  der  Operation  eine  vorübergehende  Glykos¬ 
urie  und  Polyurie  und  herabgesetzte  Kohlehydrattoleranz, 
welcher  aber  schon  nach  wenigen  Tagen  eine  starke  Erhöhung  der 
Assimilationsgrenze  folgte.  Bei  einem  dieser  Tiere,  dem  vorher  ein 
Teil  des  Pankreas  exstirpiert  wurde  und  bei  welchem  die  Assimilations- 
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grenze  für  stomachal  ein  verleibten  Zucker  mit  60 — 90  g  bestimmt  wurde, 
begann  schon  nach  einer  Woche  eine  Steigerung  der  Assimilationsgrenze, 
die  dann  in  den  folgenden  Wochen  160 — 170  <7  Zucker  erreichte.  Zur 
gleichen  Zeit  nahm  das  Körperfett  erheblich  zu,  so  daß  das  Tier  in  etwa 
4  Monaten  eine  Körpergewichtszunahme  von  50%  erfuhr.  Der  hohe 
Grad  von  Kohlehydratt oieranz  konnte  bei  diesen  Tieren  stark  ver¬ 
mindert,  die  Assimilationsgrenze  sogar  bis  zur  Norm  herabgedrückt 
werden  durch  die  subkutane  Einverleibung  von  0‘0 hg  Extrakt 
aus  dem  Hypophysen  hinterlappen,  während  die  gleiche  Dosis  vom 
Vorderlappenextrakt  nur  in  geringem  Maße  wirksam  war. 

Die  partielle  Entfernung  des  Vorderlappens ,  wobei  nicht  nur  der 
Hinterlappen,  sondern  auch  die  Pars  intermedia  verschont  blieb ,  hatte  in 
einem  Falle  außer  einer  vorübergehenden  Glykosurie  keine  Änderung  in 
der  Kohlehydrattoleranz  zur  Folge. 

Die  alleinige  Entfernung  des  Hinterlappens  und  jener  Teile 
der  Pars  intermedia,  welche  den  epithelialen  Überzug  desselben  bilden,  über¬ 
lebten  3  Tiere  monatelang  ohne  Störungen.  Die  Kohlehydrattoleranz  hat 
sich  nach  einer  anfänglichen  Herabsetzung  in  der  nächsten  Zeit 
wesentlich  (um  46‘6 — 66%)  erhöht.  In  einem  Falle  wurde  die  Stei¬ 
gerung  der  Assimilationsgrenze  nicht  nur  für  per  os  eingeführten,  sondern 
auch  für  intravenös  injizierten  Zucker  und  in  geringerem  Grade  auch  für 
Lävulose  festgestellt.  Durch  subkutane  Injektion  von  Extrakten  des  Hinter¬ 
lappens  konnte  in  allen  Fällen  eine  Herabsetzung  der  Assimilationsgrenze 
bis  zur  Norm  herbeigeführt  werden. 

Aus  ihren  Versuchen  gelangen  die  Autoren  zu  der  Schlußfolgerung, 
daß  die  vorübergehende  Glykosurie  nach  der  Hypophysektomie  auf 
die  Manipulationen  am  Hypophysenstiel  während  der  Operation  zu  be¬ 
ziehen  ist,  denn,  wie  aus  Versuchen  von  Cusliing  und  Goetsch  hervorgeht, 
kann  durch  mechanische  Insulte  des  Hypophysenstieles  eine  größere  Menge 
von  Sekretionsprodukten  der  Pars  intermedia  in  die  Zerebrospinalflüssigkeit 
gelangen.  In  Fällen ,  wo  der  Hypophysenstiel  nicht  lädiert  wird ,  fehlt 
diese  Glykosurie.  Hat  die  Operation  eine  dauernde  Insuffizienz  der 
Hinterlappensekretion  zur  Folge,  sei  es,  daß  der  Hinterlappen  mit 
einem  großen  Teile  der  Pars  intermedia  entfernt  wurde,  oder  durch  eine 
Ligatur  des  Hypophysenstiels  und  nachträgliche  Narbenbildung  in  dem¬ 
selben  eine  Störung  in  der  Abgabe  des  Sekretes  eingetreten  war,  dann 
ist  die  temporäre  Herabsetzung  der  Assimilationsgrenze  von  einer 
starken  und  andauernden  Erhöhung  gefolgt.  Hierbei  besteht  eine 
Tendenz  zum  Fettansatz,  eine  Herabsetzung  der  Oxydationsprozesse,  die 
sich  auch  in  einer  Erniedrigung  der  Körpertemperatur  manifestiert. 

Im  Gegensatz  zu  der  von  Cr  owe,  Cushing  und  Homans  geäußerten 
Meinung  ist  die  nach  partieller  Hypophysektomie  eintretende  Fettsucht 
nicht  auf  einen  Ausfall  des  Vorderlappens,  sondern  vielmehr  auf  den 
Sekretionsausfall  von  Seite  des  Hinterlappens,  beziehungs¬ 
weise  der  Pars  intermedia  zurückzuführen. 
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Livon  und  Peyron  (b)  berichten  über  einen  Hund,  bei  welchem  un¬ 
gefähr  2/s  des  Vorderlappens  der  Hypophyse  unter  absoluter  Schonung 
des  nervösen  Anteiles  abgetragen  wurde  und  der  die  Operation  8  Monate 
lang  überlebte.  Er  zeigte  eine  ganz  erstaunliche  Entwicklung  des  Fett¬ 
gewebes.  Die  subkutane  Fettschicht  war  2 — 3  cm  dick,  das  Perikard, 
das  Netz  und  das  Mesenterium  strotzten  von  Fett,  Nieren  und  Neben¬ 
nieren  waren  in  dicke  Fettpolster  vergraben,  die  Leber  und  die  Niere 
waren  fettig  degeneriert.  Das  Körpergewicht  des  Tieres  hatte  trotz  dieser 
übermäßigen  Fettbildung  nicht  zugenommen,  da,  wie  vergleichende  Organ¬ 
wägungen  zeigten,  das  spezifische  Parenchym  eine  hochgradige  Reduktion 
erfahren  hatte.  Die  Drüsen  mit  innerer  Sekretion  zeigten  zum  Teil  hoch¬ 
gradige  Veränderungen,  am  ausgesprochensten  die  Schilddrüse,  die  auf¬ 
fallend  atrophisch  und  stark  sklerosiert  war.  In  der  Niere  war  das  Mark 
normal,  die  Rinde  hingegen  bedeutend  hypertrophisch.  Am  zurückgeblie¬ 
benen  Rest  des  drüsigen  Vorderlappens  waren  neben  ausgesprochenen 
regenerativen  Erscheinungen  vereinzelte  kleine  Degenerationsherde  und 
lebhafte  Kolloidbildung  anzutreffen.  Die  Autoren  betrachten  die  Fettsucht 
als  Folge  der  Insuffizienz  des  Vorderlappens. 

Handelsmann  und  Horsley  berichten  über  Versuche  an  54  Tieren 
(20  Katzen,  21  Hunden  und  13  Affen).  Die  Hypophyse  wurde  zum  Teil 
auf  dem  temporalen,  zum  Teil  auf  dem  bukkalen  Wege  aufgesucht  und 
in  15  Fällen  (bei  2  Katzen,  9  Hunden  und  4  Affen  durch  die  mikro¬ 
skopische  Untersuchung  verifiziert)  totalexstirpiert.  Acht  Tiere  starben  inner¬ 
halb  48  Stunden,  3  Tiere  innerhalb  4  Tagen  ohne  charakteristische  Sym¬ 
ptome.  Vier  Tiere  (nur  Affen)  überlebten  13,  14  und  39  Tage,  ohne 
Symptome,  und  ein  Affe  wurde  im  besten  Wohlbefinden  am  115.  Tage 
nach  der  Operation  getötet.  Nach  partiellen  Exstirpationen  sahen  die  Ex¬ 
perimentatoren  ein  längeres  Überleben  bei  allen  Tierarten  und  betonen 
ausdrücklich,  daß  nach  der  sicher  vollkommenen  Entfernung  des  Vorder¬ 
lappens  3  Tiere  ohne  Störungen  überlebten,  eine  Tatsache,  die  nur  dem 
Zurückbleiben  der  Pars  intermedia  zugeschrieben  werden  kann. 

Auf  dem  internationalen  Pathologenkongreß  in  Turin  (1911)?berichteten 
Ascoli  und  Legnani  (L.-N.)  über  die  Ergebnisse  ihrer  auf  3  Jahre  sich  er¬ 
streckenden  Untersuchungen  über  die  Folgen  der  Exstirpation  der  Hypophyse 
an  jungen  Hunden.  Sie  bedienten  sich  zunächst  des  bukkalen  Zuganges, 
doch  fanden  sie  später,  daß  eine  glatte  Entfernung  nur  nach  Bloßlegung 
des  Organs  auf  dem  temporoparietalen  Wege  durchführbar  ist.  Die  Hypo¬ 
physenentfernung  führte  fast  regelmäßig  binnen  2 — 3  Tagen,  ohne  irgend¬ 
welche  charakteristische  Symptome  zum  Tode.  Die  Experimentatoren  be¬ 
tonen  ausdrücklich,  daß,  je  sicherer  man  die  Ooeration  beherrscht,  um  so 
mehr  gelangt  man  zur  Überzeugung  von  der  lebenswichtigen  Bedeutung  des 
Organes,  denn  man  findet,  daß  seine  Entfernung  von  jedweder  Kompli¬ 
kation  unabhängig  einen  äußerst  gefährlichen ,  gewöhnlich  mit  längerer 
Fortdauer  des  Lebens  unvereinbaren  Eingriff  darstellt.  Von  ihren  70  ope¬ 
rierten  Tieren  überlebten  nur  einige  und  bei  diesen  kam  es  zur  Entwick- 
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lung  eines  besonderen  Symptomenkomplexes  und  zu  eigenartigen  anato¬ 
mischen  Veränderungen.  Das  Wachstum  der  jungen  Tiere  erfährt  eine 
starke  Einschränkung.  Schon  nach  einem  Monat  nach  der  Operation  ist 
das  Versuchstier  wesentlich  kleiner  als  das  Kontrollier  desselben  Wurfes 
und  nach  6,  bzw.  8  Monaten  ist  das  erstere  dermaßen  im  Wachstum  zurück¬ 
geblieben  ,  daß  es  mit  dem  anderen  kaum  mehr  gleichrassig  erscheint. 
Die  Wachstumsstörung  prägt  sich  in  auffallenden  Eigentümlichkeiten  des 
Skelettes  aus.  Die  Ossifikation  und  die  Dentifikation  sind  verzögert.  Radio¬ 
graphisch  läßt  sich  das  Erhaltenbleiben  der  Epiphysenfugen  beim 
Versuchstier  zu  einer  Zeit  nachweisen,  wo  beim  Kontrolltier  diese  bereits 
spurlos  verstrichen  sind.  Das  Radiogramm  zeigt  auch  sonstige  Veränderungen 
an  den  Knochen  der  operierten  Tiere.  Diese  bleiben  kleiner,  schwächer  und 
auffallend  kalkarm.  Die  Diaphysen  erscheinen  schwach  und  dünn,  die 
Epiphyse  unverhältnismäßig  breit  und  überhängend.  Es  entwickeln  sich 
Verbildungen  und  Verkrümmungen  an  den  langen  Röhrenknochen,  es 
kommt  zuweilen  selbst  zu  Lückenbildung  und  Spontanfrakturen.  Der  kleine 
Kopf,  die  dünnen  Gliedmaßen,  der  breite  faßförmige  Thorax  und  die  zuweilen 
vorhandene  starke  Fettentwicklung  verleihen  den  operierten  Tieren 
ein  eigenartig  plumpes  Exterieur.  Manchmal  ist  eine  ausgesprochene  Fett¬ 
sucht  zu  konstatieren.  In  einem  Falle  betrug  das  Gesamtfett  des  Versuchs¬ 
tieres  V8  des  Körpergewichtes  gegen  yi6  beim  Kontrolltier.  Die  Fettsucht 
stellte  sich  nicht  als  regelmäßige  Folgeerscheinung  ein,  sie  kam  manchmal 
nur  andeutungsweise  zur  Beobachtung,  in  einzelnen  Fällen  trat  sogar  von 
Anfang  an  eine  fortdauernde  Unterernährung  in  Erscheinung.  Ein  weiteres 
besonders  auffälliges  Symptom  war  die  Hemmung  der  Geschlechtsreife 
bei  beiden  Geschlechtern  in  der  gleichen  Weise.  Die  äußeren  Genitalien 


und  die  sekundären  Charaktere  behielten  den  kindlichen  Typus,  die  inneren 
Genitalien  sind  in  der  Entwicklung  zurückgeblieben  •  das  Samenepithel 
gelangt  nicht  zur  Differenzierung,  die  Eibildung  verharrt  auf  dem  Stadium 
des  Primitivfollikels.  Von  besonderem  Interesse  sind  die  hier  zum  ersten  Male 
genauer  beachteten  Veränderungen  in  den  innersekretorischen  Or¬ 
ganen.  Die  Milz  ist  auffallend  klein,  blaß,  auf  der  Schnittfläche  homogen, 
und  läßt  keine  Malpighischm  Körperchen  erkennen.  Die  Thymusdrüse 
der  hypophysektomierten  Tiere  ist  frühzeitig  rückgebildet,  fettdurchwuchert 


und  erreicht  kaum 


des  Gewichtes  des  Kontrollorganes.  Auch  mi¬ 


kroskopisch  sind  auffallende  Zeichen  der  Involution  nachweisbar.  Die 
Schilddrüse  zeigt  in  ihrem  mikroskopischen  Bild  auffallende  Differenzen 
gegenüber  dem  Kontrollorgan.  Sie  hat  weite,  kolloiderfüllte  Follikel  mit 
flachem,  sogar  ganz  abgeplattetem  Epithel,  das  interfollikuläre  Gewebe  ist 
stark  verschmälert  und  äußerst  zellarm.  Im  ganzen  erscheint  die  Schild¬ 
drüse  durch  frühzeitige  Kolloidatrophie  verändert.  In  den  Nebennieren 
finden  sich  häufig,  wenn  auch  nicht  konstant,  diffuse  oder  herdförmige 
Blutungen  und  überdies  eine  Strukturveränderung  in  der  Rinde,  indem 
die  Zona  fasciculata  und  reticularis  zu  einer  einzigen  gleichförmigen 
Schichte  mit  großen  intrazellulären  Lipoidtropfen  verschmelzen. 
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Älezais  und  Peyron  (L.-N.)  fanden  nach  der  Hypophysektomie  De¬ 
generationserscheinungen  in  den  Kernen  der  Leberzellen,  welche  anfänglich 
vorwiegend  in  der  periportalen  Zone  zu  beobachten  sind.  Die  Chromatin¬ 
körner  rücken  zu  Häufchen  an  der  Peripherie  des  Kernes  zusammen, 
ebenso  treten  die  Mikrosomen  zu  Komplexen  um  die  an  ihrem  Platze 
verbleibende  Nukleole.  Schließlich  kann  vom  Kern  nichts  weiter  übrig 
bleiben,  als  eine  Lücke  oder  klare  Vakuole  von  unregelmäßigem  Kontur. 
In  den  Leberzellen  werden  Karyokinesen  vermißt  und  relativ  häufig  ami- 
totische  Teilungen  angetroffen.  Diese  Veränderungen  verschonen  die 
Kupffersehen  Endothelzellen,  welche  vielmehr  eine  Vermehrung  erfahren 
zu  haben  scheinen. 

Über  den  Stoffwechsel  hypophysektomierter  Tiere  liegen  fol¬ 
gende  Untersuchungen  vor:  Narboute  gibt  an,  daß  nach  der  Entfernung  der 
Hypophyse  die  Körpertemperatur  sinkt,  die  Sauerstoffaufnahme  in  ge¬ 
ringerem,  die  Kohlensäureabgabe  in  stärkerem  Maße  und  ebenso  die  Wasser¬ 
abgabe  vermindert  ist  •  die  Ausscheidung  von  N  und  P  ist  stark  vermehrt. 
Hiermit  übereinstimmende  Ergebnisse  erhielten  Wolf  und  Sachs  bei  partiell 
oder  total  hypophysektomierten  Tieren.  Ausführliche  und  sehr  genaue 
Untersuchungen  an  5  totalhypophysektomierten  Hunden  (durch  die  Sektion 
verifiziert)  liegen  von  Benedict  und  Homans  (L.-N.)  vor.  Als  Folgen  der 
Hypophysektomie  beobachteten  sie  bei  jungen  Tieren  Wachstumsstillstand 
und  Erhaltung  des  infantilen  Charakters  mit  Ausbleiben  der  Geschlechtsreife 
und  Neigung  zum  Fettansatz  sowie  Veränderungen  an  der  Haut  und  den 
Haaren.  Bei  älteren  Tieren  war  in  der  äußeren  Erscheinung  keine  wesent¬ 
liche  Veränderung  wahrzunehmen.  Die  Körpertemperatur  ist  in  leichtem 
Grade  herabgesetzt  und  zeigt  unmittelbar  vor  dem  Tode  einen  starken 
Abfall.  Die  Pulszahl  und  ebenso  die  Zahl  der  Atemzüge  nimmt  ab.  Der 
Gesamtstoffwechsel,  gemessen  an  der  C02-Produktion,  sinkt  deutlich. 

Aschner  und  Borges  (L.-N.)  untersuchten  den  respiratorischen  Stoff¬ 
wechsel  zweier  Hunde  des  gleichen  Wurfes  im  Alter  von  10  Monaten,  von 
welchen  einem  im  Alter  von  6  Wochen  die  Hypophyse  exstirpiert  worden  war 
und  bei  dem  sich  der  typische  hypophyseoprive  Habitus  entwickelt  hatte. 
Dieses  Tier  zeigte  einen  durchschnittlichen  Sauerstoffverbrauch  von  4*649  cm* 
pro  Minute  und  Körperkilo,  bzw.  von  8*129  cm8  pro  Minute  und  1000  cm2 
Oberfläche,  wesentlich  niedrigere  Werte,  als  der  überaus  lebhafte  Kontrollhund. 
Der  02- Verbrauch  war  erheblich  geringer,  als  der  bisher  beim  Hunde  beob¬ 
achtete  niedrigste  Wert  von  11*09  cm3  pro  Minute  und  1000  cm2  Oberfläche.1) 

Überblicken  wir  die  neueren  Exstirpation s^ versuche  an  der  Hypo¬ 
physe,  so  sehen  wir,  daß  diese  über  die  Funktion  und  physiologische  Be¬ 
deutung  des  Organes  nach  mancher  Richtung  wichtige  Aufklärungen 

9  Aschner  (L.-N.)  fand  bei  jungen  und  erwachsenen  hypophyseopriven  Hunden 
eine  Herabsetzung  des  Eiweißumsatzes  im  Hunger  um  1/3  bis  gegen  */2  der  Norm,  eine 
Herabsetzung  der  Adrenalinglykosurie  nicht  nur  in  den  ersten  Tagen  nach  der  Hypo¬ 
physektomie,  sondern  auch  Monate  später  nach  voller  Ausbildung  der  hypophyseopriven 
Vegetationsstörungen. 
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bringen.  Sie  zeigen  zunächst,  daß  die  Hypophyse  ein  lebenswichtiges 
Organ  darstellt,  dessen  totale  Entfernung  mit  der  Fortdauer  des  Lebens 
unvereinbar  ist.  Diese  Schlußfolgerung  geht  aus  den  nach  der  Methode  von 
Paulesco  ausgefiihrten  Versuchen,  in  welchen  die  Totalexstirpation  ein¬ 
wandfrei  gemacht  wurde,  wohl  unzweifelhaft  hervor,  und  es  erscheint 
wahrscheinlich,  daß  die  anders  lautenden  Versuchsergebnisse  mancher  Ex¬ 
perimentatoren  in  der  für  die  Totalexstirpation  ungeeigneten  Methodik 
begründet  sind. 

Versteht  man  unter  Totalexstirpation  die  Entfernung  aller  zur  Hypo¬ 
physe  gehörigen  Gewebsformationen ,  dann  allerdings  liegen  solche 
Versuche  bisher  überhaupt  nicht  vor.  Zunächst  sind  die  bei  Tieren  im  Keil¬ 
beinkörper  vorhandenen  Parahypophysen  und  die  Rächend achhypo- 
physe  bei  den  Exstirpationsversuchen  nicht  weiter  beachtet  worden.  Noch 
wichtiger  ist  es  jedoch,  daß  auch  jene  Anteile  der  Pars  intermedia, 
welche  sich  weit  auf  den  Hypophysenstiel  erstrecken ,  keine  Berück¬ 
sichtigung  fanden.  Hierin  ist  auch,  meines  Erachtens,  zunächst  die  Er¬ 
klärung  für  die  widersprechenden  Resultate  nach  der  Durchtrennung 
des  Hypophysenstieles  gegeben. 

Während  Paulesco  und  alle  späteren  Experimentatoren,  die  nach  seiner 
Methode  gearbeitet  haben ,  fanden ,  daß  die  Stieldurchtrennung  ebenso 
lebensgefährlich  ist,  wie  die  totale  oder  nahezu  totale  Hypophysenexstir¬ 
pation,  und  auch  Aschner  das  Überleben  der  Tiere  nach  der  Hypophysen¬ 
exstirpation  nur  dann  für  möglich  hält ,  wenn  nicht  zu  viel  von  dem 
Infundibulum  mitentfernt  wurde,  kam  Morawski  bei  seinen,  nach  der  Me¬ 
thode  von  Karplus  und  Kreidl  an  drei  Affen  ausgeführten  Versuchen  zu 
dem  Resultate,  daß  die  vollständige  Durchtrennung  des  Hypophysenstieles 
für  den  Affen  ein  Eingriff  ist,  den  er  nicht  nur  sehr  gut  verträgt,  sondern 
welcher  auch,  wenigstens  beim  erwachsenen  Tiere,  symptomlos  verläuft.1) 
Es  gelang  ihm  jedoch  nicht,  Katzen  nach  der  Stieldurchtrennung  dauernd 
am  Leben  zu  erhalten.  Diesen  Unterschied  in  dem  Verhalten  der  ver¬ 
schiedenen  Versuchstiere  führt  Morawski  darauf  zurück ,  daß  beim  Affen 
die  Hypophysenstieldurchtrennung  nicht  notwendigerweise  zu  einer  Eröff¬ 
nung  des  S.  Hirnventrikels  führen  muß,  wie  bei  Katzen  und  Hunden. 
Ich  glaube  jedoch,  daß  nicht  die  Ventrikeleröffnung,  sondern  die  anatomi¬ 
schen  Verhältnisse  der  Pars  intermedia  für  den  Erfolg  der  Stieldurch¬ 
trennung  maßgebend  sind.  Beim  Hunde  und  bei  der  Katze  werden  bei 
der  Stieldurchtrennung,  die  entsprechend  hoch  am  Infundibulum  ausgeführt 
wird,  die  den  Stiel  umgebenden,  relativ  großen  Anteile  der  Pars  intermedia 
aus  ihren  Beziehungen  zu  dem  Hirnventrikel,  in  den  de  norma  die  Ab¬ 
gabe  des  Sekretes  erfolgt,  losgelöst.  Der  Eröffnung  des  dritten  Hirn¬ 
ventrikels  kann  eine  wesentliche  Bedeutung  nicht  zukommen,  denn,  wie 
ich  mich  in  letzter  Zeit  überzeugen  konnte,  gehen  Hunde  nach  der  Stiel¬ 
durchtrennung  auch  dann  zugrunde,  wenn  bei  der  Operation  zwar  der 


1)  Seine  Resultate  konnten  auch  Handelsmann  und  Horsley  bestätigen. 
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dritte  Ventrikel  bestimmt  nicht  eröffnet,  jedoch  die  den  Stiel  umgebenden 
Intermediateile  sicher  separiert  wurden.  Es  gelang  auch  Hunde  nach  Durch¬ 
trennung  des  Hypophysenstieles  bis  zu  10  Tagen  am  Leben  zu  erhalten 
(sie  zeigten  schon  am  dritten  Tage  eine  deutlich  ausgesprochene  Erhöhung 
der  Assimilationsgrenze  für  Zucker  in  der  gleichen  Weise,  wie  die  Hunde 
von  Cushing  und  Goetsch  nach  der  Ligatur  des  Hypophysenstieles),  doch 
der  anatomische  Befund  ergab ,  daß  in  diesen  Fällen  an  dem  zerebralen 
Stielreste  recht  ansehnliche  Teile  der  Pars  intermedia  zurückgeblieben 
waren.  Ftir  den  Affen  wäre  ferner  die  Möglichkeit  in  Erwägung  zu  ziehen, 
daß  beim  erwachsenen  Tiere  eine  Einwanderung  von  Intermediazellen  in 
den  Stiel  in  der  gleichen  Weise  stattgefunden  hat,  wie  beim  Menschen ;  der 
Hypophysenstiel  selbst  wäre  als  ein  genügend  funktionierender  Anteil  der 
Pars  intermedia  anzusehen. 

Die  totale  Entfernung  der  Hypophyse  ist  wohl  stets  ein  zum 
Tode  führender  Eingriff,  doch  ist  die  Lebensdauer  der  operierten  Tiere  nach 
dem  Alter  einigermaßen  verschieden.  Die  älteren  ausgewachsenen  Hunde 
und  Katzen  überleben  nur  maximal  2 — 3  Tage;  bei  jüngeren  Tieren  sieht 
man  eine  längere  Lebensdauer  von  2 — 3  Wochen.  Diese  Tiere  zeigen  die 
Erscheinungen  einer  zunehmenden  Kachexie. 

Aus  den  vorliegenden  partiellen  Exstirpationsversuchen  ergeben 
sich  wichtige  Schlußfolgerungen  für  die  Bedeutung  der  einzelnen  Anteile 
der  Hypophyse.  In  bezug  auf  den  Vor  der  lappen  kann  die  Frage,  ob  seine 
totale  Entfernung  die  Ursache  des  Todes  ist,  welchen  man  bei  der  totalen 
Hypophysektomie  oder  bei  der  isolierten  Totalexstirpation  des  Vorderlappens 
bei  älteren  Tieren  gewöhnlich  eintreten  sieht ,  noch  nicht  entschieden 
werden.  Mit  Rücksicht  auf  das  Vorhandensein  von  Parahypophysen,  die 
den  drüsigen  Aufbau  des  Vorderlappens  zeigen,  muß  es  überhaupt  fraglich 
erscheinen,  ob  bisher  wirkliche  Totalexstirpationen  dieser  Gewebsformation 
ausgeführt  worden  sind.  Von  diesem  Gesichtspunkte  betrachtet,  finden  viel¬ 
leicht  die  widersprechenden  Angaben,  welche  über  die  Folgen  der  Exstir¬ 
pation  des  Vorderlappens  bei  jüngeren,  im  Wachstum  befindlichen  Tieren 
vorliegen,  eine  zwanglose  Aufklärung.  Wenn  die  charakteristischen  klini¬ 
schen  Erscheinungen,  welche  nach  Cusliing  der  partiellen  Exstirpation  des 
Vorderlappens  folgen,  in  den  Versuchen  von  Aschner,  sowie  von  Ascoli  und 
Legnani  auch  nach  der  Totalexstirpation  beobachtet  werden  konnten,  so 
wäre  doch  zu  bedenken,  daß  wirkliche  Totalexstirpationen  auch  in  den 
letztgenannten  Versuchen  nicht  vorliegen. 

So  viel  kann  aber  als  sichergestellt  gelten,  daß  der  Wegfall  eines 
größeren  Anteiles  des  Hypophysen vorderlappens  bei  jugendlichen 
Tieren  eine  Gruppe  von  Folgeerscheinungen  nach  sich  zieht.  Als  solche 
werden  verzeichnet:  Störungen  im  Wachstum,  Hemmung  der  Ge¬ 
schlechtsreife  und  eine  auffallende  Veränderung  im  Stoffwechsel, 
welche  zu  einer  erheblichen  Zunahme  des  Körperfettes  führt.  Während  man 
zunächst  geneigt  war,  diesen  Symptomenkomplex  auf  den  Ausfall  des 
Vorderlappens  zu  beziehen ,  kann  heute  mit  Sicherheit  eigentlich  nur  die 
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Wachstumshemmung  mit  dem  Fehlen  des  Vorderlappengewebes 
in  Zusammenhang  gebracht  werden. 

Bezüglich  der  Hypoplasie  des  Genitalapparates  ist  es  auf  Grund 
der  vorliegenden  Kenntnisse  nicht  zu  entscheiden ,  ob  sie  ein  Ausfalls¬ 
symptom  des  Vorderlappens  darstellt.  Manches  spricht  dafür,  daß  ein 
partieller  Funktionsausfall  der  Pars  intermedia  in  erster  Reihe  in 
Betracht  gezogen  werden  muß.  Die  Stoffwechselstörung  ist  zweifel¬ 
los  auf  die  letztere  allein  zu  beziehen. 

Die  totale  Entfernung  des  nervösen  Hinterlappens  allein  bleibt, 
wie  die  übereinstimmenden  Versuchsresultate  zeigen,  insofern  ohne  Folgen, 
als  die  Tiere  die  Operation  monatelang  überleben  können.  Doch  sind 
charakteristische  Störungen  im  Kohlehydratstoffwechsel  nachweisbar. 
Nach  einer  vorübergehenden  Herabsetzung  der  Kohlehydrattoleranz  und 
passagerer  Glykosurie  tritt  eine  starke  Erhöhung  der  Assimilationsgrenze  für 
Zucker  ein.  Diese  Stoffwechselveränderung  ist  jedoch  keineswegs  auf  den 
Wegfall  des  Hinterlappens  zu  beziehen,  sondern  auf  die  Rechnung  der 
Mitentfernung  der  Pars  intermedia  zu  stellen. 

Zeigen  schon  die  Exstirpation sversuche  einen  Parallelismus  zwischen 
Stoffwechselstörung  und  Größe  des  exstirpierten  Intermediagewebes,  so  wird 
durch  Versuche,  in  welchen  die  Einverleibung  von  Extrakten  aus  dem 
Hypophysenhinterlappen  die  Assimilationsgrenze  wieder  zur  Norm 
wird,  die  Bedeutung  der  Pars  intermedia  beim  Zustandekommen  der  Stoff¬ 
wechselstörung  mit  Sicherheit  bewiesen.  Wie  später  noch  dargetan  werden 
soll,  sind  die  Extrakte  aus  dem  sog.  Hypophysenhinterlappen  nichts  anderes 
als  Extrakte  aus  der  wirksamen  Pars  intermedia. 

Transplantationsversuche. 

Die  Substitution  des  operativ  entfernten  Organs  durch  eine  unmittelbar 
darauf  durchgeführte  Autotransplantation  kann ;  wie  Cushing  als  Erster  fest¬ 
gestellt  hat,  die  Lebensdauer  der  totalhypophysektomierten  Versuchstiere 
verlängern.  Eine  der  Entfernung  vorangehende  Transplantation  des  Vorder¬ 
lappens  hatte  zuweilen  den  gleichen  Erfolg.  Crowe,  Cushing  und  Hornaus 
berichten  über  23  Transplantationsversuche  an  hypophysektomierten  Hunden. 
Nur  in  sieben  dieser  Fälle  war  die  Hypophysektomie  eine  totale.  In  den 
übrigen  16  fanden  sich  noch  kleinere  oder  größere  Fragmente  des  Vorder¬ 
lappens.  Die  Implantation  wurde  in  die  Bauchmuskulatur,  in  das  Knochen¬ 
mark  und  anscheinend  mit  besonders  günstigem  Erfolge  subkortikal  in  die 
Hirnsubstanz  ausgeführt.  Von  drei  Fällen  der  letzten  Art  starb  ein  Tier 
nach  48  Stunden  und  das  implantierte  Gewebe  erwies  sich  als  vollkommen 
nekrotisch.  Ein  zweiter  erwachsener  Hund  zeigte  außer  einer  vorüber¬ 
gehenden  Glykosurie  keine  Störungen  und  wurde  am  18.  Tage  getötet. 
Im  Pfröpfling  fand  sich  eine  anscheinend  normale  periphere  Zone  von  gut 
färbbaren  Vorderlappenzellen,  das  Zentrum  nekrotisch  und  im  umgebenden 
Hirngewebe  zahlreiche  Kolloidkörperchen.  Im  dritten  Falle  zeigten  sich 
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leichte  Symptome  der  Kachexie  am  zweiten  Tage ,  dann  ein  vollkommen 
normales  Befinden.  Das  Tier  wurde  am  15.  Tage  getötet  und  wies  den 
gleichen  Befund  wie  das  vorangehende  auf.  Die  Autoren  schließen  aus  ihren 
Versuchen,  daß  die  Transplantation  nach  totaler  Entfernung  der  Hypo¬ 
physe  die  Lebensdauer  der  Versuchstiere  wesentlich  verlängere.  Die 
besten  Resultate  gibt  die  unmittelbar  nach  der  Entfernung  durchgeführte 
Reimplantation.  Die  1 — 2  Tage  nach  der  Hypophysektomie  ausgeführte 
Homoiotransplantation  ist  für  das  Überleben  der  Tiere  günstiger,  als  eine 
vor  der  Hypophysenentfernung  ausgeführte  Implantation  fremder  Hypo¬ 
physen.  Der  Beweis  des  Funktionierens  des  Pfröpflings  durch  nachträg¬ 
liche  Entfernung  wurde  in  zwei  Fällen  mit  negativem  Erfolg  versucht. 

Die  nach  der  partiellen  Hypophysektomie  ausgeführte  Transplantation 
konnte  in  vielen  Fällen  das  Auftreten ,  beziehungsweise  das  Fortschreiten 
der  Kachexia  hypophyseopriva  hemmen.  Besonders  interessant  war  folgen¬ 
der  Fall:  Bei  einem  jungen  Hunde  traten  nach  partieller  Hypophysektomie 
und  gleichzeitiger  Implantation  des  Organs  in  den  Muse,  rectus  leichte 
Erscheinugen  auf,  die  wieder  zurückgingen,  einen  Monat  später  schwere 
Erscheinungen  der  Kachexie,  welche  nach  einer  Homoiotransplantation 
prompt  zurückgingen. 

Transplantationsversuche  wurden  ferner  (Payr,  Biedl ,  Clairmont  und 
Ehrlich)  zur  Erzeugung  eines  Zustandes  des  Hyperpituitarismus  unter¬ 
nommen,  doch  zunächst  ohne  Erfolg.  Die  in  die  Milz  implantierte  Hypo¬ 
physe  kann  wohl  einheilen  und  etwa  10 — -14  Tage  lang  intakte  Zellen 
aufweisen,  doch  nach  längerer  Zeit  wird  sie  nekrotisch  und  durch  Narben¬ 
gewebe  substituiert.  Auch  die  von  E.  A.  Schaefer  (h)  an  Hunden,  Katzen. 
Affen  und  Ratten  ausgeführten  Transplantationen  der  Hypophyse  in  die 
Gehirnsubstanz,  in  das  Unterhautzellgewebe  und  Muskelgewebe,  in  die  Peri¬ 
tonealhöhle  und  Niere  blieben  in  bezug  auf  Dauereinheilung  des  Organes 
erfolglos.  Es  trat  nur  eine  zeitweilige  Vermehrung  der  Harnsekretion  ein, 
welche  entweder  durch  Resorption  diuretisch  wirkender  Substanzen  oder 
durch  ein  vorübergehendes  Funktionieren  des  Pfröpflings  bedingt  sein 
konnte.  Veränderungen  im  Wachstum  und  Ernährungszustände  konnten  nicht 
beobachtet  werden.  Glücklicher  war  in  dieser  Beziehung  A.  Exner  (j\  g). 
Er  implantierte  jungen  Ratten  in  den  Retroperitonealraum  je  7 — 10  Hypo¬ 
physen  gleichaltriger  Tiere,  wobei  der  schwächere  Paarling  des  gleichen 
Wurfes  als  Kontrolle  verwendet  wurde.  In  11  Versuchen  zeigte  sich  neun¬ 
mal,  daß  die  Versuchstiere  bereits  nach  13 — 30  Tagen  die  Kontrolliere 
an  Gewicht  überholten.  Die  Gewichtsvermehrung  war  zum  Teil  durch  einen 
vermehrten  Fettansatz  (retroperitoneal  und  in  den  Schenkelbeugen),  zum 
anderen  Teil  durch  ein  vermehrtes  Längenwachstum  ,  namentlich  der 
Röhrenknochen,  bedingt.  Die  Sektion  ergab,  daß  die  implantierten  Hypo¬ 
physen  resorbiert  waren,  nur  in  einzelnen  Fällen  konnten  an  der  Implan¬ 
tationsstelle  noch  Reste  nekrotischer  Massen  histologisch  nachgewiesen 
werden.  Die  beobachteten  Versuchsergebnisse  könnten  ebenso  durch  ein 
vorübergehendes  Funktionieren  der  implantierten  Gewebsstücke,  als  auch 
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durch  die  Resorption  aktiver  Substanzen  aus  dem  zerfallenden  Gewebe 
erklärt  werden. 

Wenn,  wie  aus  dem  Vorangehenden  ersichtlich,  die  Transplantations¬ 
versuche  der  Hypophyse  ebensowenig  zu  Dauerresultaten  führen,  wie  bei 
anderen  endokrinen  Organen  (Schilddrüse,  Epithelkörperchen,  Nebenniere), 
so  liefern  sie  doch  trotz  ihrer  relativ  geringen  Zahl  schon  bisher  beachtens¬ 
werte  physiologische  Ergebnisse.  Sie  zeigen  einerseits ,  daß  eine  Substi¬ 
tution  des  operativ  entfernten  Organs  möglich  ist ,  und  erhärten  anderer¬ 
seits  die  aus  den  Exstirpationsversuchen  sich  ergebenden  Schlußfolgerungen 
über  den  Einfluß  der  Hypophyse  auf  die  Diurese,  den  Stoffwechsel  und 
das  Knochen  Wachstum. 

Reizversuche  an  der  Hypophyse. 

E.  v.  Cyon  (d)  studierte  als  Erster  die  Veränderungen,  welche  bei  der 
mechanischen  und  elektrischen  Reizung  des  Hirnanhanges  im  Zirkulations¬ 
apparate  wahrzunehmen  sind.  Diese  Versuche  in  Zusammenhang  mit  den 
Wirkungen  der  Hypophysenextrakte  bildeten  die  Grundlagen  seiner  Theorie 
über  die  Verrichtungen  der  Hypophyse,  v.  Cyon  (o,  u)  faßt  die  Hypophyse  und 
die  Schilddrüse  als  Schutzorgane  für  das  Gehirn  auf,  welche  bestimmt  sind, 
einer  schädlichen  Blutfülle  des  Gehirns  zweckmäßig  entgegen  zu  wirken. 
Die  Hypophyse  wirkt  im  Verein  mit  der  Schilddrüse  regulatorisch  auf 
die  intrakranielle  Zirkulation  und  auf  die  Druckverhältnisse  in  der 
Schädelhöhle.  Diese  Regulierung  ist  gewissermaßen  eine  automatische,  in¬ 
dem  jede  Druckerhöhung  im  Innern  der  Schädelkapsel  die  Hypophyse 
auf  mechanische  Weise  erregt;  diese  Erregung  wird  dann  reflektorisch 
auf  das  Vaguszentrum  übertragen,  dadurch  eine  Verlangsamung  und  Ver¬ 
stärkung  der  Herzschläge  hervorgerufen.  Zugleich  wird  auf  dem  Wege 
der  in  den  Vagusbahnen  verlaufenden  vasodilatierenden  Nerven  eine  Er¬ 
weiterung  der  Schilddrüsengefäße  und  die  Ableitung  überschüssiger  Blut- 
mengen  vom  Gehirn  herbeigeführt.  Die  intrakranielle  Druckerhöhung  hat 
auch  eine  vermehrte  Abgabe  der  wirksamen  Substanz  aus  der  Hypo¬ 
physe  zur  Folge,  und  so  kommt  auch  auf  chemischem  Wege  eine 
Vaguserregung  und  gleichzeitige  Drucksteigerung  zustande.  Die  Auto¬ 
regulation  des  intrakraniellen  Druckes  mit  Hilfe  der  Hypophyse  sollte 
also  einerseits  durch  die  Erregung  der  Vagi  und  andererseits  durch  die 
Steigerung  des  arteriellen  Blutdruckes  infolge  der  Kontraktion  der  peri¬ 
pheren  Arterien  erfolgen. 

Was  zunächst  den  letzteren  Punkt  anbelangt,  so  meinte  v.  Cyon y 
daß  die  Folgen  einer  Gefäßkontraktion  für  die  Zirkulation  in  der  Schädel¬ 
höhle  in  einer  Verminderung  der  durch  das  Gehirn  fließenden  Blutmenge 
bestünden.  Demgegenüber  kann  aber)  hervorgehoben  werden  (Biedl  und 
Reiner),  daß  nach  allen  vorliegenden  Erfahrungen  alle  jene  Vorgänge, 
welche  eine  Kontraktion  der  Gefäße  des  großen  Kreislaufes,  also  einen 
Anstieg  des  arteriellen  Blutdruckes  hervorrufen,  den  Blutgehalt  der  Schädel- 


Physiologie  der  Hypophyse. 


129 


höhle  vergrößern.  Je  höher  der  arterielle  Druck ,  um  so  reichlicher  ist 
die  Blutdurchströmung  des  Gehirns ,  und  die  Durchflußmenge  kann  unter 
diesen  Umständen  bis  zu  einer  mehrfachen  der  normalen  anwachsen.  Auf 
diesem  Wege  kann  also  eine  temporäre  Anämie  des  Gehirns  nicht  hervor¬ 
gerufen  werden,  und  die  Hypophyse  könnte  mit  Hilfe  ihrer  blutdruck¬ 
steigernden  Substanz  nicht  die  von  v.  Cyon  erwartete,  sondern  müßte  im 
Gegenteil  gerade r  eine  konträre  Wirkung  auf  den  Kreislauf  im  Schädel¬ 
in  nern  ausüben. 

In  bezug  auf  den  anderen  Punkt,  die  Erregung  der  Vaguszentren, 
liegen  die  Verhältnisse  wie  folgt:  Die  von  v.  Cyon  behauptete  und  als 
Hauptstütze  seiner  Theorie  zu  betrachtende  Gefäßerweiterung  in  der 
Thyreoidea  als  Folge  der  Vaguserregung  konnte  Lusena  (c)  nicht 
bestätigen,  vielmehr  zeigen,  daß  die  Vasodilatatoren  der  Schilddrüse  nicht 
im  Vagus,  sondern  im  Sympathikus  verlaufen.  Daß  aber  jede  Druck er- 
höhung  in  der  Schädelhöhle  eine  Erregung  der  Vaguszentren  und  auf 
diese  Weise  eine  Verlangsamung  und  Verstärkung  der  Pulsschläge  herbei¬ 
führt,  kann  allerdings  nicht  bestritten  werden.  Es  fragt  sich  nur,  ob 
dieses  sog.  Vagusphänomen  bei  hohem  Blutdruck  unter  Vermittlung 
der  Hypophyse  zustande  kommt.  Zum  Beweise  dieser  Annahme  führt  v.  Cyon 
an,  daß  1.  die  mechanische  oder  elektrische  Reizung  der  Hypophyse  in  der 
Blutdruckkurve  dieselben  Veränderungen  hervorruft,  wie  sie  einer  plötz¬ 
lichen  Kompression  der  Aorta  folgen,  nämlich  Drucksteigerung,  Ver¬ 
langsamung  und  Verstärkung  der  Herzschläge,  sog.  Vagus-  oder  Aktions¬ 
pulse,  und,  daß  2.  dieses  die  Aortakompression  begleitende  Vagusphäno¬ 
men  ausbleibt,  wenn  die  Hypophyse  vorher  zerstört  ist.  Nach  Zerstörung 
der  Hypophyse  können  weder  durch  Aortakompression,  noch  durch  reflek¬ 
torische  Erregung  der  Aorta  (von  der  Nasenschleimhaut  oder  vom  Trige¬ 
minus  aus)  Vaguspulse,  sondern  stets  nur  eine  Pulsbeschleunigung  hervor¬ 
gerufen  werden.  Nach  v.  Cyon  unterliegt  es  keinem  Zweifel,  daß  die 
Erregungen  der  Vagi  bei  gesteigertem  Druck  in  der  Schädelhöhle  auf  dem 
Umwege  der  Hypophyse  geschehen,  d.  h.  daß  der  Druck  direkt  dieses 
Organ  erregt  und  die  Reizung  der  Vagi  erst  auf  reflektorischem  Wege 
von  der  erregten  Hypophyse  erzeugt  wird. 

Diese  Angaben  von  v.  Cyon  konnten  aber  einer  exakten  Nachprüfung 
nicht  standhalten,  denn  keiner  der  späteren  Untersucher  (Biedl  und  Reiner ; 
Caselli ,  Pirone,  Lo  Monaco  und  van  Rynberk ,  Livon,  Gaglio )  konnten 
sie  bestätigen.  Es  ruft  zwar  insbesondere  die  elektrische  Reizung  der  Hy¬ 
pophyse  zuweilen  eine  Drucksteigerung  und  Veränderung  der  Pulsfrequenz 
nebst  Veränderungen  der  Respiration  hervor,  doch  sind  dieselben  Er¬ 
scheinungen  in  der  gleichen  Weise  von  den  meisten  Stellen  der  Hirnrinde 
und  auch  vom  Hirnstamme  auszulösen.  Nach  Livon  (m,o)  ist  die  Hypophyse 
selbst  sogar  unerregbar,  und  die  bei  ihrer  Reizung  eintretenden  Veränderun¬ 
gen  sind  auf  Stromschleifen  in  den  benachbarten  Gehirnteilen  zu  beziehen. 

Die  Zerstörung  der  Hypophyse  bedingt  aber  keine  Veränderungen 
im  Blutdruck  und  in  der  Pulsfrequenz  und  nach  dieser  Operation 

9 


Biedl.  Innere  Sekretion.  2.  Aufl.  II. 


130 


Spezieller  Teil. 


bleibt  das  Vagusphänomen  bei  hohem  Blutdruck  in  unveränderter 
Weise  erhalten  (Biedl  und  Reiner). 

Die  Theorie  einer  mechanischen  Funktion  der  Hypophyse  ist  wohl 
als  erledigt  anzusehen,  denn  selbst  der  einzige  Autor ,  welcher  die  von 
v.  Cyon  bei  der  Hypophysenreizung  beschriebenen  Phänomene  bestätigt 
fand,  F.  Masay ;  glaubt^,  daß  bei  der  Reizung  der  Hypophyse  das  Sekret 
des  Organes  in  vermehrter  Menge  in  die  Blutbahn  gelangt  und  durch  seine 
Einwirkung  auf  die  Gefäßmuskulatur  eine  Drucksteigerung  hervorruft. 

Bei  dem  heutigen  Stande  der  Kenntnisse  ist  nur  die  Schlußfolgerung 
zulässig,  daß,  wenn  die  Hypophyse  einen  Einfluß  auf  die  Zirkulation  aus- 
tibt,  dieser  unter  Vermittlung  eines  chemischen  Hormons  erfolgt  und  als 
Wirkung  der  inneren  Sekretion  des  Organes  zu  betrachten  ist. 

ln  der  gleichen  Weise  sind  auch  anderweitige  Effekte  einer  Reizung 
der  Hypophyse  zu  beurteilen.  Zu  diesen  gehören  die  nach  Hypophysenopera¬ 
tionen  und  insbesonders  nach  Manipulationen  am  Hypophysenstiel  zu  be¬ 
obachtende  Polyurie  und  transitorische  Glykosurie.  E.  A.  Schaefer  (h) 
konnte  durch  mechanische  Insulte  und  schwache  Thermokauterisierung  der 
freigelegten  Hypopl^se  beim  Hunde  eine  mehrere  Tage  anhaltende  Polyurie 
hervorrufen.  In  seinen  Versuchsbeispielen  stieg  in  einem  Falle  die  normale 
Harnmenge  von  40  cm3,  am  nächsten  Tage  nach  dem  Eingriff  auf  180, 
dann  auf  230  cm3  und  blieb  19  Tage  hindurch  auf  einem  Durchschnitt  von 
114  cm3.  In  einem  zweiten  Falle  entleerte  ein  Hund  11  Tage  lang  bis  zur 
Operation  110  cm3  Harn  täglich,  während  der  ersten  11  Tage  nach  der 
Operation  im  Mittel  182  cm3  und  diese  Zunahme  hielt  noch  weitere  10  Tage 
an.  Am  größten  war  die  Polyurie  am  3.,  4.  und  5.  Tage,  nämlich  266  cm3 
täglich.  Die  Freilegung  der  Hypophyse  allein  hatte  diesen  Effekt  nicht. 
Die  histologische  Untersuchung  der  verletzten  Hypophysen  zeigte  eine 
Kolloidvermehrung  in  der  Pars  intermedia.  Es  handelte  sich  also  offenbar 
um  eine  vermehrte  Abgabe  des  diuretisch  wirkenden  Sekretes. 

Jakob)  fand,  daß  die  durch  Injektion  reizender  Substanzen  in  den 
Hirn  Ventrikel  hervorgebrachte  Temperatursteigerung  durch  das  Einbringen 
von  Hypophysenbrei  in  den  Ventrikel  akut  und  für  eine  Stunde  herab¬ 
gesetzt  wird.  Auf  Grund  dieses  Versuches  nimmt  er  an,  daß  der  phy¬ 
siologische  Zweck  der  Hypophyse  darin  zu  sehen  ist,  daß  sie  durch  Ab¬ 
sonderung  ihrer  wirksamen  Bestandteile  in  die  Lymphspalten  der 
Ventrikel,  die  Gefäße  des  Plexus  und  damit  ihre  lymphbildende  Tätigkeit, 
sowie  die  Zirkulation  in  den  Ventrikelgefäßen  regulierend  beeinflußt  und 
auf  diese  Weise  die  Ernährung  und  Funktion  verschiedener  in  der  Um¬ 
gebung  der  Ventrikel  verteilter,  die  Wärmebildung  und  Wärmeabgabe  ver¬ 
mittelnder  nervöser  Apparate  gleichzeitig  im  Sinne  einer  Regulation  des 
Wärmehaushaltes  steigert  oder  herabsetzt.  Nach  operativer  Schädigung  der 
Hypophyse  und  nach  Verlegung  der  Verbindung  zum  Infundihulum  und 
Ventrikel  stellte  sich  eine  mehrere  Tage  anhaltende  Hyperthermie  ein.1 ) 


0  Nähere  Angaben  hierüber  siehe  Jacobj  und  Boemer  (L.-N.). 


Physiologie  der  Hypophyse. 


131 


Hypophysenextrakte. 

Ein  weiteres  ßeweismoment  für  die  innersekretorische  Tätigkeit  der 
Hypophyse  bildeten  seit  der  Entdeckung  der  blutdrucksteigernden  Wirkung 
der  Hypophysenextrakte  durch  Oliver  und  Schaefer  die  nach  Einverleibung 
solcher  Extrakte  auftretenden  Erscheinungen. 

Vom  chemischen  Standpunkt  ist  allerdings  die  Hypophyse  bisher 
kaum  genügend  untersucht  worden.  Wir  wissen,  daß  sie  einen  relativ 
hohen  Gehalt  an  Phosphor  und  Kalk  aufweist  und  Jod  (Ewald  und 
Schnitzler),  Brom  (Paderi)  und  Spuren  von  Arsen  ( Gautier)  enthält.  Nach 
Gautrelet  enthält  auch  die  Hypophyse  ebenso ,  wie  viele  andere  Organe 
Cholin,  nach  Engeland  und  Kutscher  etwas  Guanin.  Die  Hypophyse  scheint 
eine  gewisse  Speicherungsfähigkeit  für  Jod  zu  besitzen,  denn  Wells  (b) 
konnte  nur.  dann  Jod  im  Organ  antreffen,  wenn  eine  Zufuhr  jodhaltiger 
Substanzen  in  vivo  stattgefunden  hat.  Ohne  vorherige  medikamentöse  Jod¬ 
zufuhr  Avar  in  der  Hypophyse  keine  Spur  von  Jod  vorhanden.  Denis  fand 
in  21  menschlichen  Hypophysen  ebenfalls  keine  Jodspuren. 

Zu  experimentellen  Untersuchungen,  sowie  zur  medikamentösen  Ver¬ 
abreichung  wurden  namentlich  früher  entweder  getrocknete  Hypophysen 
von  Rindern,  Schafen,  Pferden,  Katzen  und  Hunden  oder  Extrakte  aus 
getrockneten  oder  frischen  Organen  in  physiologischer  Kochsalzlösung  be¬ 
nützt.  Bei  dieser  Art  der  Gewinnung  von  Extrakten  war  die  Dosierung 
begreiflicherweise  eine  ziemlich  ungenaue. 

V on  den  chemischen  Eigenschaften  der  in  den  Hypophysenextrakten 
enthaltenen  physiologisch  aktiven  Substanz  ist  nur  so  viel  bekannt,  daß 
sie  dialysierbar  ist,  durch  reduzierende  Agent ien,  sowie  durch  Kochen 
nicht  zerstört  wird  und  in  Alkohol  und  Äther  unlöslich  ist.  Bis  zu  einem 
gewissen  Grade  gereinigt,  kann  die  Substanz  nach  den  Angaben  von 
Aldrich(c)  gewonnen  werden,  wenn  man  zerriebene  Hypophysenhinterlappen 
am  Wasserbade  mit  der  12fachen  Wassermenge  von  0*1%  Essigsäuregehalt 
erhitzt,  die  koagulierten  Eiweißstoffe  abfiltriert,  aus  dem  Filtrate  die  noch 
vorhandenen  Eiweißsubstanzen  durch  Uranylazetat  entfernt.  Durch  Ein¬ 
trägen  von  wässeriger  oder  alkoholischer  Pikrinsäure  kann  ein  kristalli¬ 
siertes  Pikrat  und  aus  diesem  ein  Sulfat,  durch  Zusatz  von  Platinchlorid 
ein  Doppelsalz  erhalten  werden. 

Engeland  und  Kutscher  (L.-N.)  unterwarfen  Hypophysenextrakte  einer 
fraktionierten  Fällung  und  erzielten  eine  Fraktion,  aus  welcher  die  uterus¬ 
kontrahierende  Substanz  dargestellt  wurde.  Es  ist  eine  organische,  in  Wasser 
leicht,  in  Alkohol  kaum  lösliche  Base,  die  durch  Phosphorwolframsäure  weiß, 
durch  Dragendorjfs  Reagens  braun  gefärbt  wird.  In  letzter  Zeit  berichten 
Houssag  und  Ibanez  (L.-N.),  daß  es  ihnen  gelang,  aus  den  Hypophysen¬ 
extrakten  eine  kristallisierte  Substanz  zu  erhalten1),  welche  die  charakteri¬ 
stischen  physiologischen  Wirkungen  der  Hypophysenextrakte  auf  die  glatte 

a)  Siehe  auch  Fühner,  Über  die  isolierten  wirksamen  Substanzen  der  Hypoplwse. 
Deutsch,  med.  Woch.  Nr.  11,  1913. 
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Muskulatur  entfaltet.  Das  wirksame  Prinzip  stammt  aus  dem  epithelialen 
Anteile  der  Hypophyse,  aus  der  Pars  intermedia  und  findet  sich  in  der 
Hypophyse  aller  Wirbeltiere. 

In  den  letzten  Jahren  gelangen  von  den  verschiedenen  Fabriken 
Hypophysen präparate  in  den  Handel.  Das  Pituitrin  der  Firma  Parke, 
Davis  &  Co.  ist  ein  mit  Chloreton  versetzter,  früher  10%i&er,  gegenwärtig 
20%iger  Extrakt  aus  dem  Hinterlappen  der  Hypophyse.  Das  Pituglandol 
von  der  Firma  Hoffmann  La  Koche  &  Co.  ist  gleichfalls  ein  10%iger  Extrakt 
aus  dem  Infundibularteil.  Das  Vaporole  von  Burroughs  Welcome  &  Co.  ist 
ein  steriler  haltbarer  200/oiger  Extrakt  aus  dem  Hinterlappen  und  der  Pars 
intermedia  der  Ochsenhypophyse.  Das  Pituitrin  und  ebenso  das  Pituglandol 
sind  eiweißfreie  Flüssigkeiten,  welche  durch  Kochen  sterilisierbar  sind.  Sie 
geben  weder  die  Eisenchlorid-  noch  die  Sublimatreaktion  des  Adrenalins, 
noch  auch  die  Frankel- Aller ssche  Probe.  Sie  wirken  aber  pupillenerweiternd 
auf  das  Froschauge.  Nach  Allers  zeigt  das  Pituitrin  beim  Kochen  mit 
Natronlauge  einen  deutlichen  Geruch  nach  Alkylamin,  während  die  Flüssig¬ 
keit  sich  bräunt,  so  daß  es  dieser  Autor  für  wahrscheinlich  hält,  daß  in 
der  Hypophyse  eine  Substanz  enthalten  ist,  welche  wie  das  Adrenalin 
einen  alkylierten  Aminostickstolf  besitzt. 

Das  Pituitrin  und  das  Pituglandol  werden,  wie  ich  aus  den  von 
den  betreffenden  Fabriken  mir  zur  Verfügung  gestellten  Belegen  ersehen 
konnte,  aus  dem  Hinterlappen  der  Hypophyse  bereitet,  wobei  der 
drüsige  Yorderlappen  vorher  mit  dem  Messer  entfernt  wird.  Der  Hinter¬ 
lappen  enthält  wenn  auch  nicht  die  ganze,  doch  immerhin  den  größten 
Teil  der  Pars  intermedia.  Die  Extrakte  des  glandulären  Vorderlappens 
werden  bis  jetzt  noch  nicht  fabriksmäßig  dargestellt  und  abgegeben.  Die 
genannten  chemischen  Fabriken  haben  mir  aus  Extrakten  des  Glandular- 
teiles  bereitete  Tabletten  zu  Fütterungsversuchen ,  die  Firma  Parke, 
Davis  &  Co.  überdies  alkalische  und  wässerige  Extrakte  des  Vorderlappens 
zur  Verfügung  gestellt,  welche  ich  bei  der  Prüfung  der  physiologischen 
Wirkung  der  selbstbereiteten  Extrakte  einzelner  Abschnitte  der  Hypophyse 
zum  Vergleiche  heranziehen  konnte. 

Was  zunächst  die  allgemeine  Toxizität  der  Hypophysenextrakte 
betrifft,  so  ist  dieselbe  keine  erhebliche  und  mit  jener  des  Adrenalins,  be¬ 
ziehungsweise  der  Nebennierenextrakte  kaum  zu  vergleichen.  Nach  den 
vorliegenden  zahlreichen  Berichten  (Mairet  und  Bose ,  Conti  und  Curti , 
Garnier  und  Thaon,  Salvioli  und  Carraro ,  Etienne  und  Paris  ot,  Renon 
und  Delille,  Hallion  und  Carrion)  werden  Extrakte,  welche  D/2 — 3  frischen 
Hypophysen  entsprechen,  nach  Crechia  sogar  der  Extrakt  von  10  Ochsen- 
hypophysen  als  einmalige  Dosis  vertragen.  Die  unmittelbaren  Wirkungen 
der  intravenösen  oder  subkutanen  Injektion  von  Hypophysenextrakten 
bestehen  in  einer  vorübergehenden  Apathie,  Somnolenz,  zuweilen  auch  be¬ 
schleunigter  Respiration  und  vermehrter  Harnsekretion.  Nach  größeren 
Mengen  von  Pituitrin  ^10 — 15  cm 3  intraperitoneal)  sah  ich  nach  einer  vor¬ 
übergehenden  Exzitation  eine  starke  Depression  und  Muskelschwäche,  die 
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sich  später  zur  kompletten  Lähmung  der  hinteren  Extremitäten  entwickelte 
und  nach  24  Stunden  zum  Tode  führte.  Nach  intravenöser  Injektion 
größerer  Mengen  beobachtet  man  zuweilen  plötzlichen  Herzstillstand  oder 
Lungenödem.  Bei  wiederholter  Zufuhr  kleinerer  Extraktmengen  zeigen  die 
Tiere  erhebliche  Gewichtsverluste.  Die  von  Urechia  bei  einer,  nach  einem 
Intervall  von  10  Tagen  ausgefiihrten  Reinjektion  von  Hypophysen¬ 
extrakt  beobachteten  Erscheinungen  dürften  als  anaphylaktische  anzu- 
sehen  sein. 

Etienne  und  Parisot  (e)  fanden,  daß  beim  Kaninchen  wiederholte  In¬ 
jektionen  von  Hypophysenextrakt  eine  permanente,  noch  15  Tage  nach 
der  letzten  Injektion  wahrnehmbare  Hypertension  und  eine  Hypertrophie 
des  Herzens  erzeugen.  Franchini(d)  sah  im  Darmkanal  von  Kaninchen  und 
Meerschweinchen  Ulzerationen  und  Hämorrhagien.  Thaon  sowie  Giavedoni 
und  Rüg  gier  i  Hyperämie  und  Hämorrhagien  in  der  Niere. 

Die  Angabe  von  Beiille ,  Franchini,  daß  die  Toxizität  der  Hypophysen¬ 
extrakte  hauptsächlich  oder  ausschließlich  durch  den  Hinterlappen  bedingt 
ist,  kann  ich  nicht  vollkommen  bestätigen.  Auch  die  Vorderlappenextrakte 
wirken,  intravenös  oder  subkutan  in  größeren  Dosen  injiziert,  toxisch  und 
zuweilen  auch  tödlich. 

Physiologische  Wirkung  der  Hypophysenextrakte. 

Wie  Oliver  und  Schaefer  zum  erstenmal  festgestellt  haben,  tritt  nach 
intravenöser  Injektion  von  aus  der  Hypophyse  gewonnenen  Extrakten  eine 
rasch  einsetzende,  hochgradige  Steigerung  des  arteriellen  Blut¬ 
druckes  ein ,  die  sich  von  der  Nebennierenextraktwirkung  schon  durch 
die  längere  Dauer  von  mehreren  Minuten  unterscheidet.  Diese  Drucksteige¬ 
rung  ist  einerseits  durch  Kontraktion  der  Gefäße  und  andererseits  durch 
Verbesserung  der  Herztätigkeit  bedingt.  Sie  bleibt  nach  Durchschneidung 
des  Rückenmarkes,  beziehungsweise  der  Oblongata  erhalten.  Ihre  periphere 
Genese  kann  leicht  demonstriert  werden;  bei  der  Durchströmung  der  hinteren 
Extremitäten  des  Frosches  mit  einer  Flüssigkeit ,  welcher  Hypophysen¬ 
extrakt  zugesetzt  wurde,  ist  eine  beträchtliche  Verminderung  des  venösen 
Ausflusses  nachzuweisen.  Die  Verstärkung  der  Herztätigkeit  haben  Oliver 
und  Schaefer  an  der  myographischen  Kurve  des  überlebenden  Herzens 
demonstriert. 

Die  Wirkung  des  Hypophysenextraktes  auf  den  Zirkulationsapparat 
ist  in  mancher  Beziehung  analog  jener,  welche  man  durch  Nebennieren¬ 
extrakte  erhält,  doch  zeigen  sich  auch  erhebliche  Unterschiede.  Die 
vasokonstringierende  Wirkung  ist  viel  geringer,  und  insbesondere  ist  am 
Herzen  bei  intakten  Vagis  nicht  jene  hochgradige  Pulsverlangsamung 
und  Hemmung  der  Vorhofstätigkeit  wahrzunehmen,  wie  beim  Nebennieren¬ 
extrakt.  Andererseits  tritt  bei  durch  trennten  Vagis  keine  Beschleunigung, 
ja  sogar  eine  Verlangsamung  der  Herzschläge  ein. 

Die  Angaben  von  Oliver  und  Schaefer  sind  im  wesentlichen  von 
den  nachfolgenden  Untersuchern  bestätigt  worden.  Howell  fand  dann,  daß 
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in  erster  Linie  Extrakte  des  Hinterlappens,  der  Pars  nervosa,  die 
blutdrucksteigernde  und  pulsverlangsamende  Substanz  enthalten.  Er  stellte 
ferner  die  auffallende  Tatsache  fest,  daß  eine  zweite  Injektion  inner¬ 
halb  1/2 — 1  Stunde  nach  der  ersten  fast  ohne  Wirkung  auf  den  Kreislauf 
ist.  Diese  Angaben  konnten  nachher  wieder  Schaefer  und  Vincent  bestätigen 
und  hinzufügen,  daß  bei  der  zweiten  Dosis  an  Stelle  der  Drucksteigerung 
eine  Drucksenkung  auftritt.  Die  Drucksenkung  ist  nach  diesen  Autoren 
als  Wirkung  einer  zweiten  depressorischen  Substanz  im  Infundi- 
bularlappen  der  Hypophyse  zu  betrachten,  welche  durch  Extraktion  des 
Organes  mit  absolutem  Alkohol,  Aufnahme  des  Alkoholrückstandes  in  Äther 
und  Lösung  in  Kochsalz  isoliert  dargestellt  werden  kann.  Injiziert  man 
die  so  gewonnene  Substanz,  dann  beobachtet  man  ohne  vorhergegangene 
Steigerung  eine  primäre,  kurz  dauernde  Senkung  des  Blutdruckes,  welche 
anscheinend  durch  periphere  Vasodilatation  bedingt  ist.  Die  Drucksenkung 
ist  ähnlich  jener,  welche  man  durch  Injektion  von  Cholin  erhält,  doch 
tritt  sie  im  Gegensätze  zur  Cholindepression  auch  nach  Atropin  unverän¬ 
dert  auf. 

Osborne  und  Vincent  zeigten  weiter,  daß  auch  die  Extrakte  von  Ner- 
vensubstanz  (Gehirn,  Rückenmark,  periphere  Nerven)  einen  vorübergehen¬ 
den  beträchtlichen  Druckabfall  hervorbringen,  welcher  durch  eine  beider¬ 
seitige  Vagotomie  oder  Atropin  unbeeinflußt  bleibt  und  durch  eine  peripher 
ausgelöste  Gefäßerweiterung  bedingt  ist.  Bei  dieser  depressorischen  Wir¬ 
kung  dürfte  dem  Cholin  entgegen  der  Annahme  von  Halliburton  keine 
Bedeutung  zukommen. 

Nach?;.  Cyon(i)  sind  im  Hypophysenextrakte  zwei  verschieden  wirkende 
Substanzen  enthalten.  Die  eine  (Hypophysin),  gewonnen  durch  Kochen  des 
Hypophysenextraktes,  beeinflußt  die  Herztätigkeit,  indem  nach  ihrer  intra¬ 
venösen  Injektion  Serien  von  verlangsamten  und  vergrößerten  Herzschlägen 
eintreten,  welche  durch  Ausschaltung  der  Vagi  nicht  beeinflußt  werden. 
Die  andere  bei  38 — 40°  C  gewonnene  Hypophysensubstanz  zeigt  eine  druck¬ 
steigernde  Wirkung,  welche  nach  v.  Cyon  durch  Hemmung  des  Nervus 
depressor  zustande  kommt. 

Während  Livon  (i)  die  drucksteigernde  und  pulsverlangsamende  Wir¬ 
kung,  letztere  an  die  Intaktheit  der  Vagi  gebunden,  wiederfand  und  die 
Hypophyse  in  die  Gruppe  der  hypertensiven  Drüsen  einreiht,  konnte 
Silvestrini  mit  Extrakten  des  Hinterlappens  nur  eine  Drucksenkung  konsta¬ 
tieren.  Garnier  und  Thcion  (a,  b)  sahen  nach  Injektion  von  Infundibular- 
extrakt,  der  Menge  nach  etwa  V5  des  Hinterlappens  entsprechend,  eine  rasch 
einsetzende  Drucksteigerung  mit  Pulsverlangsamung,  dann  nach  10 — 12  Se¬ 
kunden  eine  rasch  vorübergehende  Drucksenkung,  welche  von  einem 
neuerlichen  starken  Anstieg  gefolgt  war.  Nach  Durchschneidung  der  Vagi 
blieb  die  Pulsverlangsamung  aus.  Dieselben  Erscheinungen  registrierten  auch 
Salvioli  und  Carraro,  Pal ;  Lochhardt- Mummery  und  Legge. 

Nach  W.  Hamburger(b)  bewirken  wässerige  Extrakte  des  Vorderlappens 
typisch  eine  Drucksenkung,  welcher  zuweilen  eine  sekundäre  Steigerung 


Physiologie  der  Hypophyse. 


135 


folgt.  Alkoholische  Extrakte  des  Vorderlappens,  sowie  wässerige  Extrakte 
des  Hinterlappens  erzeugen  typisch  eine  Drucksteigerung. 

Hallion  und  Carrion  stellten  durch  Plethysmographie  verschiedener 
Organe  fest,  daß  die  durch  Hypophysen¬ 
extrakte  hervorgerufene  Drucksteigerung 
mit  einer  Vasokonstriktion  in  den  ver¬ 
schiedenen  Organen ,  in  erster  Reihe  in 
der  Nasenschleimhaut  und  in  der  Glan¬ 
dula  thyreoidea  verknüpft  ist.  In  der 
Niere  zeigt  sich  nach  einer  initialen  Ver¬ 
engerung  der  Gefäße  eine  anhaltende 
Vasodilatation.  Diese  Autoren  weisen 
auf  die  antagonistische  Wirkung  gegenüber 
den  Ovarienextrakten  hin,  welche  nach 
ihren  Versuchen  eine  Blutdrucksenkung  und 
eine  charakteristische  Vasodilatation  in 
der  Schilddrüse  hervorrufen. 

Ebenso  wie  die  Hypophysenextrakte 
wirkt  das  aus  dem  Hinterlappen  allein  be¬ 
reitete  Pituitrin  bei  der  intravenösen  In¬ 
jektion  drucksteigernd.  Auf  eine  vorüber¬ 
gehende  geringe  Senkung  folgt  ein  Anstieg 
des  Blutdruckes  (bei  der  Katze  und  Kanin- 
chen  auf  1  cm3  des  10%igen  Pituitrins  von 
40 — 60  mm  Hg)  unter  gleichzeitiger  Puls¬ 
verlangsamung.  Während  der  Drucksen¬ 
kung  tritt  beim  narkotisierten  Kaninchen 
eine  zunehmende  Verkleinerung  der  Atem¬ 
exkursionen,  sogar  vollkommener  Atem¬ 
stillstand  ein,  mit  dem  Druckanstieg  oder 
auf  der  Höhe  der  Drucksteigerung  setzt  die 
Atmung  wieder  ein  (. Fühner ,  L.-N.);  es  folgen 
dann  noch  ein  sekundärer  Atemstillstand  von 
längerer  Dauer,  allmählich  größere  Atem¬ 
bewegungen  und  eventuell  öftere  Wieder¬ 
holungen  derselben  Erscheinungen  ( Pankow , 

L.-N.).  Bei  mit  Urethan  oder  noch  mehr 
mit  Äther  narkotisierten  Tieren  ist  die 
Drucksteigerung  geringer,  der  Druck  bleibt 
aber  längere  Zeit  über  der  Norm  erhöht 
und  erreicht  erst  nach  mehreren  Minuten 
das  Ausgangsniveau (Fig.  17).  Dieblutdruck¬ 
steigernde  Wirkung  des  Pituitrins  zeigt  sich  noch  viel  ausgesprochener, 
wenn  von  vornherein  ein  niedriger  arterieller  Blutdruck  besteht, 
oder  wenn  durch  irgendwelche  experimentelle  Eingriffe  (Aderlaß,  Even- 
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tration  der  Därme,  Perforationsperitonitis)  eine  erhebliche  Drucksen¬ 
kung  erzeugt  wird.  Dann  führt  die  intravenöse  Injektion  zu  einer  erheb¬ 
lichen  Drucksteigerung  von  geringer  Dauer,  die  intramuskuläre  Applikation 
zu  einer  geringeren,  aber  länger  anhaltenden  Drucksteigerung  [R.  Klotz  (a)]. 
Besonders  charakteristisch  ist,  daß  eine  zweite  intravenöse  Inj ektion, 
kurze  Zeit  nach  der  ersten  appliziert,  keine  Drucksteigerung,  sondern 
eine  Drucksenkung  von  kurzer  Dauer  zur  Folge  hat,  die  auch  nach 
Atropin  unverändert  eintritt  (Fig.  18).  Die  drucksenkende  Wirkung  bei 
wiederholter  Pituitrininjektion  tritt  auch  dann  in  Erscheinung,  wenn  vorher 
eine  hochgradige  Druckerhöhung  etwa  durch  Adrenalin  erzeugt  wurde 
(Fig.  19).  Nach  der  zweiten  Injektion  bleibt  auch  der  Atemstillstand  jedesmal 
aus.  Nach  Pankow  werden  Kaninchen  durch  intravenöse  Injektion  von 
1 — 5 cm3  Pituitrin  in  den  folgenden  1 — 5  Tagen  für  eine  nächste  Injektion 
empfindlicher.  Schon  eine  einmalige  Pituitrininjektion  kann  die  Atmung 
der  Tiere  auf  Tage  hinaus  dauernd  verlangsamen.1) 

Es  ist  zweifellos,  daß  die  Blutdrucksteigerung  nach  Pituitrin  in  erster 
Reihe  durch  eine  periphere  Gefäß  verengerung  zustande  kommt.  Auf 
welche  Gefäßgebiete  sich  dieselbe  erstreckt,  ob  die  Vasokonstriktion  in  der 
Schilddrüse  und  Nasenschleimhaut  und  die  Gefäßerweiterung  in  der  Niere 
eine  spezifische  Wirkung  des  Pituitrins  darstellt,  muß  noch  näher  unter¬ 
sucht  werden. 

Die  direkte  konstringierende  Wirkung  auf  die  Gefäßwand  geht  schon 
aus  den  Durchströmungsversuchen  von  Salvioli  und  Carraro  hervor.  Die  im 
I.  Teile  erwähnten  Versuche  von  Pale  zeigen,  daß  das  Hypophysenextrakt 
ebenso,  wie  das  unzweifelhaft  auf  die  glatte  Muskelfasern  erregend 
wirkende  Chlorbaryum  eine  Drucksteigerung  in  jener  Phase 
der  Ergotoxinvergiftung  hervorruft,  in  welcher  das  Adrenalin  druck¬ 
senkend  wird. 

Pal(h)  und  deBonis  und  Susanna  haben  die  Wirkung  des  Hypophysen¬ 
extraktes  auf  ausgeschnittene  überlebende  Streifen  von  Rinderarterien 
nach  der  Methode  von  0.  B.  Meyer  untersucht.  Nach  Pal  bewirkt  das 
Hypophysenextrakt  eine  Kontraktion  der  Karotis,  der  Arteria 
mesenterica  und  der  Femoralis  in  der  gleichen  Weise,  wie  das  Adre¬ 
nalin,  seine  Wirkung  auf  die  Herz-  und  Nierengefäße  ist  eine 
dem  Adrenalin  entgegengesetzte.  Die  Koronararterien,  welche  sich 
auf  Adrenalin  erweitern,  werden  durch  Hypophysenextrakt  kontrahiert. 
Der  periphere,  im  Nierenbecken  gelegene  Abschnitt  der  Nierenarterie  wird 
durch  Hypophysenextrakt  erweitert,  während  das  proximale  Stück  der¬ 
selben  sich  kontrahiert. 

Nach  den  neuesten  Untersuchungen  von  Cow  (L.-N.)  reagieren  auf 
Hypophysenextrakt  die  Karotis  und  ihre  Äste  mit  einer  Kontraktion.  Die 

*)  An  und  für  sich  unwirksame  Mengen  von  Hypophysenextrakt  erhöhen  die 
Adrenalin  Wirkung  sowohl  am  Froschdurchspülungspräparate,  als  auch  auf  den  Blut¬ 
druck  des  Kaninchens;  es  bewirkt  das  Hypophysenextrakt  eine  Sensibilisierung  der  An¬ 
griffspunkte  des  Adrenalins  ( Kepinow ,  L.-N.). 
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Interkostal-,  Zerebral-  und  Pulmonalarterien  werden  nicht  beeinflußt,  die 
Koronararterien  zeigen  manchmal  Konstriktion,  manchmal  Dilatation,  die 
splanchnischen  Gefäße  (Art.  gastrica,  hepatica  und  splenica)  erweitern  sich 
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in  der  Peripherie  stärker,  an  den  proximalen  Teilen  weniger;  hier  kann 
sogar  eine  Kontraktion  eintreten.  Die  Nierenarterien  werden  in  einem, 
gegen  die  Peripherie  zu  abnehmenden  Ausmaße  erweitert. 

Die  Hypophysen extrakte  beeinflussen  auch  die  Herztätigkeit,  und 
zwar  im  Sinne  einer  Verstärkung  und  Verlangsamung  der  Herz¬ 
schläge.  Ein  Teil  dieser  Wirkung  dürfte  auf  die  zentrale  Erregung 
der  herzhemmenden  Nerven  bezogen  werden.  Indem  aber  die 
Pulsverlangsamung  auch  nach  Ausschaltung  der  Vagi  eintritt  und  von 
Hedboom  und  Allen ,  Clegliorn ,  sowie  von  Her  ring  auch  am  isolierten 
Frosch-  und  Säugetierherzen  festgestellt  werden  konnte,  ist  es  wahr- 


Fig.  20. 


Wirkung  des  Hypophysenextraktes  auf  das  Katzenherz.  Untere  Kurve  Blutdruck,  obere  Kurve 
Plethysmogramm  des  Herzens.  Beide  Vagi  durchschnitten.  Bei  der  Marke  Injektion  von  1  cm* 
10°/0  Pituitrin.  Zunahme  des  Schlagvolumens  (vergrößerte  Ausschläge  in  der  oberen  Kurve)  noch 
vor  und  während  des  Druckanstieges,  dann  Blähung  des  Herzens  (Ansteigen  des  Kurvenniveaus). 

Fortsetzung  in  Fig.  21. 

scheinlich,  daß  die  Hypophysensubstanz  auch  eine  auf  die  Muskulatur 
des  Herzens  sich  erstreckende,  direkte  Wirkung  entfaltet.  Dieser  Schluß 
erscheint  schon  dadurch  gerechtfertigt,  daß  wir  auch  die  Gefäßwir- 
kung  nicht  wie  beim  Adrenalin  auf  Erregung  peripherer  Nerven¬ 
endigungen,  sondern  auf  die  direkte  Beeinflussung  der  glatten  Muskel¬ 
fasern  zurückführen,  und  weiters,  daß  wir  die  Muskel  Wirkung  des 
Hypophysen extraktes  auch  an  anderen  Organen  wahrnehmen 
können. 

Die  Verstärkung  der  Herzkontraktionen  läßt  sich  am  Herzplethys¬ 
mogramm  beim  vagotomierten  Tiere  direkt  nachweisen.  Nach  der  Injektion 
von  Pituitrin  zeigt  sich  eine  Vergrößerung  des  Schlagvolumens  noch  vor 
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dem  Eintritt  der  Drucksteigerung;  und  während  der  Druck  in  die  Höhe 
geht  (Fig.  20).  Auf  der  Höhe  der  Drucksteigerung  ist  wohl  eine  durch 
das  Ansteigen  des  Kurvenniveaus  gekennzeichnete  Blähung  des  Herzens 
vorhanden,  doch  ist  das  Schlagvolumen  zum  mindesten  nicht  verringert 
(Fig.  21).  Die  gleichen  Auswurfsmengen  bei  hohem  Druck  beweisen  die 
Verstärkung  der  Kontraktionen.  Noch  deutlicher  tritt  diese  Wirkung  bei 
einer  zweiten  Injektion  von  Pituitrin  in  Erscheinung.  Jetzt  fehlt  die  druck¬ 
steigernde  Wirkung,  es  tritt  vielmehr  eine  Drucksenkuug,  gleichzeitig  aber 
eine  sehr  deutliche  Vergrößerung  der  Schlagvolumina  ein  (Fig.  22  und  24). 
Diese  ist  zweifellos  durch  die  Herzwirkung  der  Substanz  bedingt,  denn  bei 
einer  Blutdrucksenkung,  wie  sie  z.  B.  durch  eine  Blutentziehung  hervor- 

Fig.  21. 


Fortsetzung  cler  Kurve  von  Fig.  20.  Schlagvolumen  bei  hohem  Drucke  unverändert,  daher  Kon¬ 
traktionsverstärkung.  Fortsetzung  in  Fig.  22. 

gerufen  wird,  sieht  man  eine  Verringerung  des  Herzvolumens  und  Ver¬ 
kleinerung  der  Schlagvolumina  (Fig.  23). 

Für  das  Verständnis  der  Hypophysenfunktion  ist  es  von  besonderem 
Interesse,  festzustellen,  welcher  histologische  Bestandteil  des  Or¬ 
ganes  den  hämodynamisch  wirksamen  Extrakt  liefert.  Zur  Beant¬ 
wortung  dieser  Frage  sind  die  älteren  Versuche  kaum  heranzuziehen,  denn 
in  diesen  sind  nur  Extrakte  des  mehr  oder  weniger  gut  isolierten  Vorder- 
und  Hinterlappens  benützt  worden,  ohne  die  Pars  intermedia  zu  berück¬ 
sichtigen.  Die  Angaben  über  die  Wirkung  der  Hypophysenextrakte  aus 
neuerer  Zeit  beziehen  sich  zumeist  auf  fabriksmäßig  dargestellte  Präparate. 
Es  handelt  sich  hierbei  um  Extrakte,  welche  für  gewöhnlich  aus  dem 
Hinterlappen  der  Hypophyse  bereitet  werden,  wobei  der  drüsige  Vorder- 


140 


Spezieller  Teil. 


lappen  vorher  mit  dem  Messer  mehr  oder  weniger  vollständig  entfernt 
worden  ist.  Doch  enthalten  diese  Hinterlappen  bei  den  meisten  zur  Ver¬ 
wendung  gelangenden  Tierarten  (Ochs,  Schaf)  einen  sehr  ansehnlichen 
Teil ,  vielleicht  die  ganze  Pars  intermedia,  so  daß  die  Wirkung  des  sog. 
Pituitrinum  infundibulare  auf  Substanzen  bezogen  werden  kann,  welche 
im  Intermediärteile  enthalten  sind. 

Extrakte  aus  dem  Vor  der  lappen  gelangen  vorläufig  nicht  in 
den  Handel  und  sind  bisher  in  bezug  auf  ihre  Wirkung  wenig  untersucht. 
Wie  bereits  früher  erwähnt,  konnte  Hamburger  (b)  feststellen,  daß  wässerige 
Extrakte  des  Vorderlappens  eine  typische  Blutdrucksenkung  mit  Puls¬ 
beschleunigung  und  Abschwächung  der  Herztätigkeit  hervorrufen,  während 


Fig.  22. 


Fortsetzung  der  Kurve  von  Fig.  21 .  Bei  der  Marke  zweite  Injektion  der  gleichen  Menge  von  Pitui¬ 
trin.  Druckabfall,  Vei’größerung  des  Schlagvolumens,  die  sogar  an  der  Kurve  wegen  der  Hemmung 
des  Schreibhebels  nach  oben  nicht  vollständig  zum  Ausdruck  gelangt.  Fortsetzung  in  Fig.  23. 


eine  bald  darauf  folgende  zweite  Injektion  desselben  Extraktes  ohne 
Wirkung  auf  den  Blutdruck  ist.  Wiederholt  man  die  Injektion  nach  einem 
längeren  Intervall,  dann  tritt  wieder  die  Blutdrucksenkung  ein.  Von  einem 
aus  dem  Hypophysenvorderlappen  von  der  Firma  Parke,  Davis  &  Co.  her- 
gestellten  Extrakt  geben  Falta  und  Iccovic  an,  daß  dieses  in  der  Menge 
von  2 V2cm3  intravenös  injiziert,  bei  Hunden  und  Kaninchen  eine  tiefe 
Drucksenkung  hervorruft,  welche  beim  atropinisierten  Tiere  länger  an¬ 
dauert.  Die  Blutdrucksenkung,  die  nach  40  Sekunden  spontan  zur  Norm 
zurückkehrt,  kann  durch  Adrenalin  aufgehoben  werden.  In  zwei  Versuchen 
sank  der  Blutdruck  nach  Injektion  des  Drüsenextraktes  auf  Null,  es  trat 
Atem-  und  Herzstillstand  ein.  In  einem  Falle  konnte  durch  Injektion  von 
2 cmz  Pituitrinum  infundibulare  das  Tier  gerettet  werden,  indem  das  Herz 
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wieder  zu  schlagen  anfing,  der  Blutdruck  rasch  zur  Norm  anstieg  und 
das  Tier  sich  vollkommen  erholte.  Die  drucksenkende  Wirkung  der 
Extrakte  des  Vorderlappens  konnte  ich  in  eigenen  Versuchen  nicht 
nur  mit  aus  derselben  Quelle  stammenden  Präparaten,  sondern  auch  mit 
frisch  bereiteten  wässerigen  Extrakten  aus  dem  Vorderlappen  des  Hundes, 
der  Katze  und  des  Kaninchens  feststellen.  Nach  Extraktmengen,  welche 
Ol — 0*3 (j  des  frischen  Vorderlappens  entsprechen,  ist  die  Drucksenkung 
zwar  deutlich,  aber  keineswegs  erheblich.  Sie  hält  nur  kurze  Zeit,  10  bis 
maximal  30  Sekunden  an  und  ist  von  einem  allmählichen  Anstieg  des 
Druckes  bis  zur  Norm  gefolgt.  Die  Pulsfrequenz  ist,  während  der  Druck 
abfällt,  zumeist  etwas  beschleunigt.  Die  erhaltene  Kurve  erinnert  an  jene, 
welche  man  nach  Injektion  von  Schilddrüsenextrakt  erhält  (Fig.  25). 


Fig. 23. 


Fortsetzung  der  Kurve  von  Fig.  22.  Bei  der  Marke  Blutung  aus  der  Art.  iliaca.  Druckabfall , 
Abnahme  des  Herzvolumens  (Abfall  des  Kurvenniveaus)  und  Verkleinerung  der  Schlagvolumina 

(kleinere  Ausschläge). 


Größere  Extraktmengen  verstärken  die  Druckdepression  nicht  wesentlich. 
Tiefere  Drucksenkungen  mit  Verlangsamung  und  Abschwächung  der  Herz¬ 
aktion  ,  eventuell  vollständiges  Sistieren  der  Herztätigkeit  beobachtet  man 
nur  nach  raschen  intravenösen  Injektionen,  insbesondere  saurer  Extrakte. 
Die  sofort  vorgenommene  Sektion  zeigt  in  diesen  Fällen  ausgebreitete 
intravasale  Gerinnungen.  Die  drucksenkende  Wirkung  der  Vorderlappen¬ 
extrakte  halte  ich  nicht  für  typisch.  Man  bekommt  zuweilen  auch  mit 
reinen  Hinterlappenextrakten  die  gleiche  Drucksenkung  (Fig.  25)  ebenso, 
wie  mit  Extrakten  aus  nervösem  Gewrebe  und  aus  vielen  drüsigen  Orga¬ 
nen.  Lewis ,  Miller  und  Matthews  beschreiben  als  Wirkung  der  Vorder¬ 
lappenextrakte  (aus  frischen  Ochsenhypophysen)  gleichfalls  eine  primäre, 


142 


Spezieller  Teil. 


nicht  sehr  erhebliche  Drucksenkung.  Doch  fanden  sie  die  gleiche  in  Alko¬ 
hol  lösliche,  depressorisch  wirkende  Substanz  nicht  nur  im  Vorderlappen, 
sondern  auch  in  der  Pars  nervosa  und  intermedia. 

Die  Extrakte  der  Pars  intermedia  erwiesen  sich  in  meinen 
Versuchen,  sowie  in  jenen  von  Lewis,  Miller  und  Matthews  typisch  hämo- 
dynamisch  wirksam.  Man  kann  die  Pars  intermedia  mancher  tierischen 
Hypophyse  als  eine  den  Hinterlappen  bekleidende,  auf  den  Hypophysen¬ 
stiel  sich  erstreckende,  dünne,  schon  durch  ihre  Farbe  unterscheidbare 
Schichte  mit  der  Schere  abtrennen.  Am  besten  gelingt  diese  Präparation 
an  der  Ochsenhypophyse.  Ziemlich  umfangreich  und  leicht  isolierbar  ist 
die  hypertrophe  Pars  intermedia  thyreoidektomierter  Tiere.  Wässerige 


Fig.  24. 


Wirkung  der  zweiten  Injektion  von  Pituitrin  auf  das  Schlagvolumen  bei  einer  vagotomierten  Katze, 

wie  in  Fig.  22. 


Extrakte  aus  diesem  Gewebe  erzeugen  schon  in  relativ  geringen  Mengen 
(0*05 — 0'1  g  frischem  Gewebe  entsprechend)  intravenös  injiziert,  eine  mit 
Pulsverlangsamung  und  verstärkter  Herzaktion  verknüpfte;  zwar  nicht  sehr 
erhebliche,  doch  äußerst  charakteristische  Drucksteigerung.  Dieser  geht 
zuweilen  ein  kurzdauernder  Druckabfall  voran  und  bei  einer  sofort 
folgenden  zweiten  Injektion  tritt  zumeist  nur  die  Drucksenkung  in  Er¬ 
scheinung.  Bei  meinen  Versuchen  gewann  ich  den  Eindruck,  daß  die  primäre 
Druckdepression  vielleicht  der  Hauptsache  nach  von  der  Beimengung 
anderer  Gewebe,  vor  allem  jener  der  Pars  nervosa,  abhängt.  Wenigstens 
war  sie  um  so  deutlicher  ausgesprochen  und  die  Drucksteigerung  war  um  so 
geringer,  je  mehr  nervöses  Gewebe  mitgenommen  wurde.  Lewis,  Miller  und 
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Matthews  fanden  den  Inhalt  einer  Zyste  der  Pars  intermedia  drucksteigernd, 
während  nach  Crowe ,  Gushing  und  Homans  Zysteninhalt  von  der  Hypophyse 
des  Menschen  und  Ochsen  unwirksam  ist,  so  daß  diese  Autoren  eine 
Aktivierung  des  Kolloids  während  seiner  Wanderung  durch  die  Pars  nervosa 
annehmen. 

Extrakte  aus  der  Pars  nervosa  des  Hypophysenhinterlappens 
bewirken,  wenn  bei  ihrer  Bereitung  ausschließlich  das  nervöse  Hinter¬ 
lappengewebe  verwendet  wurde,  selbst  in  großen  Dosen  keinerlei  Ver¬ 
änderung  im  Blutdruck.  Solche  völlig  unwirksame  Hinterlappen¬ 
extrakte  sind  allerdings  nur  selten  zu  gewinnen.  Am  besten  gelingt  es  noch 
aus  der  Hypophyse  des  Hundes,  manchmal  auch  des  Kaninchens  den  Hinter¬ 
lappen  so  vollständig  zu  isolieren,  daß  er  sich  auch  bei  der  mikroskopischen 
Untersuchung  von  Intermediaelementen  vollkommen  frei  erweist.  Extrakte 
aus  solchen  Präparaten  sind  dann  wirkungslos  oder  erzeugen  höchstens 
einen  vorübergehenden  Druckabfall  (Fig.  25),  aber  niemals  eine  Druckstei¬ 
gerung.  Diese  tritt  erst  ein,  wenn  Anteile  der  Pars  intermedia  am  Hinter¬ 
lappen  übrig  geblieben  sind.  So  erklärt  es  sich,  daß  Hinterlappenextrakte 


Fig.  25. 


Wirkung  der  Extrakte  der  Pars  glandularis  und  Pars  nervosa  auf  den  Blutdruck.  Katze,  Urethan. 
Bei  Hy.  gland.  Extrakt:  02  g  frischen  Vorderlappen,  ohne  Pars  intermed.  entsprechend. 

.,  „  nerv.  ,,  0‘2  g  „  Hinterlappen,  „  „  „  „ 

intravenös  injiziert. 


aus  frischen  Ochsenhypophysen  in  den  Versuchen  von  Lewis,  Miller  und 
Matthews  eine  Drucksteigerung  ergaben,  welche  von  einem  kurzen  Druck¬ 
abfall  und  neuerlichen  Anstieg  gefolgt  war.  Das  räumlich  ausgedehnte 
Intermediagewebe  in  der  Ochsenhypophyse  konnte  eben,  meines  Erachtens, 
mit  dem  Messer  nicht  vollkommen  entfernt  werden.  Daß  Extrakte  der 
menschlichen  Neurohypophyse  nach  den  Versuchen  von  Wiechowski  wirk¬ 
sam  sind ,  beruht  auf  dem  Vorhandensein  eingewanderter  Intermedia¬ 
elemente. 

Es  ist  ferner  in  Betracht  zu  ziehen,  daß  die  in  den  Intermediazellen 
gebildete  pressorische  Substanz  weiterhin  die  Pars  nervosa  passiert  und 
in  den  Extrakten  dieser  letzteren  angetroffen  werden  kann.  Über  den 
weiteren  Weg,  welchen  das  Sekret  einschlägt,  läßt  sich  aus  Extraktver¬ 
suchen  kein  bindender  Schluß  ziehen.  Lewis,  Miller  und  Matthews  fanden 
Extrakte  aus  dem  Hypophysenstiel  in  bezug  auf  den  Blutdruck  wirksam. 
Nach  Gushing  und  Goetsch  sollte  das  Sekret  der  Pars  intermedia  in  den 
Liquor  cerebralis  gelangen.  Sie  fanden,  daß  konzentrierte  menschliche 
Spinalflüssigkeit  Blutdruckerhöhung  und  Verminderung  der  Zuckertoleranz 
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hervorruft.  Doch  konnten  Carlson  und  Martin  mit  der  Spinalflüssigkeit  von 
Hunden  an  derselben  Tierart  weder  eine  merkliche  Blutdrucksteigerung 
noch  eine  die  Zuckertoleranz  herabsetzende  Wirkung*  nach  weisen.  Aus 
Versuchen,  welche  in  letzter  Zeit  H.  Wassing  unter  meiner  Leitung*  aus¬ 
geführt  hat,  konnte  mit  Hilfe  der  Froschdurchspülungsmethode  das  Vor¬ 
handensein  von  vasokonstringierenden  Substanzen  im  Liquor  nicht  mit 
Sicherheit  nachgewiesen  werden.  Diese  Methode  scheint  allerdings  für  den 
Nachweis  der  Hypophysensubstanz  nicht  in  der  gleichen  Weise  geeignet, 
wie  zum  Adrenalinnachweise. 

Aus  den  vorliegenden  Extraktversuchen  geht  mit  Sicherheit  hervor, 
daß  die  hämodynamischen  Wirkungen  der  Hypophysenextrakte,  des 
Pituitrinums  und  anderer  ähnlicher  Präparate,  dem  Extrakte  der  Pars 
intermedia  zuzuschreiben  sind,  daß  dieser  Anteil  der  Hypophyse  die 
hämodynamisch  wirksame  Substanz  produziert.  Nachdem  die  Blutdruck¬ 
steigerung*  durch  Pituitrin  mit  einer  Reihe  von  Effekten  in  anderen 
Gebieten  (glatte  Muskulatur ,  Sekretion )  verknüpft  ist ,  dürfte  auch  für 
die  hiebei  in  Wirksamkeit  tretenden  Substanzen  die  Pars  intermedia  als 
Produktionsstätte  in  Betracht  kommen. 

Von  den  sonstigen  Wirkungen  der  Hypophysenextrakte,  bzw.  des 
Pituitrins  ist  in  erster  Reihe  die  von  Date  (1906)  entdeckte  Wirkung*  auf 
die  Uterusmuskulatur  und  der  von  Blair-Bell  (1909)  beschriebene  Einfluß 
auf  die  Harnblase  zu  erwähnen.  Durch  die  Untersuchungen  von  v.  Frankl- 
Hochicart  und  Fröhlich  (b)  sind  wir  in  dieser  Richtung  genau  unterrichtet. 

Das  Pituitrin  erregt  bei  Katzen  und  Hunden  die  Muskulatur  der 
Harnblase  in  mäßigem  Grade,  steigert  aber  beträchtlich  die  Erregbarkeit 
des  autonom-motorischen  Blasennerven,  des  Nervus  pelvicus,  gegenüber 
dem  faradischen  Strom.  Die  Erregbarkeit  der  sympathisch-hemmenden  Nervi 
hypogastrici  ändert  sich  nicht.  Die  Uterusmuskulatur  des  Kaninchens 
wird  durch  das  Pituitrin  zu  mitunter  maximalen  Kontraktionen  erregt,  und 
gleichzeitig  wird  der  Uterus  viel  erregbarer  für  die  in  den  Nervi  hypo¬ 
gastrici  verlaufenden  Uterusnerven.  Beide  Wirkungen  sind  unabhängig  vom 
Blutdruck,  treten  aber  ebenso,  wie  die  Herz-  und  Gefäß  Wirkung,  nur  bei 
der  ersten  Injektion  ein  (Fig*.  26). 

Nach  v.  Frankl- Hochvart  und  Fröhlich  beeinflußt  das  Hypophysin 
weder  die  Erregbarkeit  des  autonomen  Speicheldrüsennerven,  der  Chorda 
tympani,  noch  auch  die  Erektion,  soweit  sie  durch  periphere  Erregung 
des  autonomen  Erektionsnerven  zustande  kommt.  Auch  die  Erregbarkeit  des 
autonomen  Herzvagus  erfährt  im  Gegensatz  zu  den  Angaben  von  v.  Cyon 
unter  dem  Einfluß  des  Hypophvsins  keine  Veränderung. 2)  Eine  Gesetz¬ 
mäßigkeit  in  dem  Verhalten  des  Hypophysins  gegenüber  gewissen  Nerven¬ 
endigungen,  wie  beim  Adrenalin,  läßt  sich  demnach  nicht  feststellen. 

Bei  der  Untersuchung  der  Einwirkung  des  Hypophysenextraktes,  be¬ 
ziehungsweise  des  Pituitrins  auf  den  überlebenden  Dünndarm  von 


9  Das  gleiche  gibt  auch  Pankow  (L.-N.)  an. 
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Kaninchen  fanden  G.  Bayer  und  Peter ,  daß  zunächst  eine  Verkleinerung 
der  rhythmischen  Kon¬ 
traktionen  und  Abnah¬ 
me  des  Tonus  eintrat, 
welche  dann  von  einer 
Vergrößerung  der  Kon¬ 
traktionen  unter  Tonus¬ 
zunahme  abgelöst  wer¬ 
den.  Die  sekundäre  Ver¬ 
größerung  der  Kontrak¬ 
tionen  ist  häufig  außer¬ 
ordentlich  beträchtlich. 

Die  Exkursionen  des 
Schreibhebels  werden 
oft  verzehnfacht.  Diese 
rhythmogene  Wirkung 
des  Hypophysenex¬ 
traktes  tritt  auch  an 
Darmstücken  ein,  deren 
rhythmische  Kontrak¬ 
tionen  bereits  voll¬ 
kommen  geschwunden 
waren.  Sie  ist  auch 
an  verschiedenen  Blut¬ 
gefäßen  von  de  Bonis 
und  Susanna  beob¬ 
achtet  worden. 

Die  initiale  Ab¬ 
schwächung  der  rhyth¬ 
mischen  Kontraktionen 
des  Darmes  kann  nicht 
auf  eine  Lähmung  der 
fördernden  autonomen 
Nerven  bezogen  wer¬ 
den  ,  denn  es  besteht 
in  dieser  Phase  eine 
normale  oder  sogar  ge¬ 
steigerte  Erregbarkeit 
für  das  postganglionär 
angreifende ,  autonom 
reizende  Pilokarpin.  Es 
muß  vielmehr  eine  Er¬ 
regung  der  sympathisch 
hemmenden  Elemente 
angenommen  werden ,  wobei  der  Angriffspunkt  zentralwärts  von  der 

Biedl,  Innere  Sekretion.  2.  Aufl.  II.  in 
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myoneuralen  Verbindung  gesucht  werden  muß,  denn  die  durch  Pituitrin 
maximal  gehemmten  Darmpräparate  erfahren  durch  Adrenalin  noch 
eine  weitere  Relaxation ,  während  unter  maximaler  Adrenalinwirkung 
stehende  Darmstücke  durch  Pituitrin  keine  weitere  Tonusverminderung 
erkennen  lassen.  Die  der  sympathischen  Hemmung  folgende  Vergröße¬ 
rung  der  Peristaltik  unter  Tonusabnahme  ist  aber  nicht  auf  die 
Lähmung  der  sympathischen  Hemmungen,  sondern  auf  eine  Erregung 
der  autonomen  Apparate  (Auerbachscher  Plexus  und  postganglionäre 
Faser)  zu  beziehen.  Dafür  spricht  das  Verhalten  gegen  Atropin,  welches 
diese  sekundären  Förderungserscheinungen  unterdrücken  kann ,  so  daß 
die  gleichen  Verhältnisse  wie  bei  der  autonomen  Reizwirkung  des  Pilo¬ 
karpins  bestehen.  Bei  sehr  großen  Extraktmengen  ist  diese  autonome 
Erregung  entweder  nur  leicht  angedeutet  oder  fehlt  vollständig ,  so  daß 
eine  sofortige  und  dauernde  Lähmung  der  autonomen  Förderungsnerven 

angenommen  werden 
Fig.  27.  kann.  Wie  Schaefer  und 

Vincent  bei  der  Blut¬ 
druckwirkung,  so  neh¬ 
men  Bayer  und  Peter 
auch  bei  der  Darm¬ 
wirkung  der  Hypo¬ 
physenextrakte  die  Exi¬ 
stenz  von  zwei  ver¬ 
schiedenen  Substanzen 
an ,  von  denen  die 
sympathisch  hemmende 
in  Alkohol  unlöslich, 
die  autonom  fördernde 
alkohollöslich  ist.  Die 
autonome  Erregung  des 
Darmes  betrachten  sie 

übrigens  nicht  spezifisch  für  die  Hypophysensubstanz,  denn  sie  erhielten 
auch  mit  Extrakten  anderer  Organe  in  vollkommen  gleicher  Weise  eine 
Steigerung  der  peristaltischen  Wellen  unter  Tonuszunahme.  Interessant  ist 
es,  daß  an  demselben  Darmstück  die  gleichen  Pituitrinmengen  mehrmals 
nacheinander  angewendet,  gleichartige  Veränderungen  von  annähernd 
gleicher  Insensität  bewirken,  während  an  der  überlebenden  Harnblase  des 
Kaninchens  bei  wiederholter  Applikation  eine  deutliche  Abnahme  der 
Wirkung  eintritt. 

Die  Wirkung  der  Hypophysenextrakte,  beziehungsweise  des  Pituitrins 


V2  d.  nah  Gr. 


Wirkung  des  Hypophysenextraktes  auf  den  überlebenden  virgi- 
nalen  Uterus  des  Meerschweinchens.  Bei  der  Marke  0’1  cm3 
10°/0  Pituitrins  zugesetzt. 


aut  den  überleben  (len  Uterus  ist  äußerst  charakteristisch.  Bei  dem 
in  Ringerlösung  suspendierten  virgin alen  Uterus  des  Meerschwein¬ 
chens,  welcher  spontan  rhythmische  Kontraktionen  ausführt,  tritt  auf 
Zusatz  von  OT  cm3  des  10%igen  Pituitrins  eine  hochgradige,  lang  anhaltende 
Tonus  Steigerung  ein,  welche  mit  dem  Auf  hören  oder  starker  Ab- 
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Schwächung  der  rhythmischen  Kontraktionen  einhergeht.  Nach  Auswaschen 
des  Präparates  setzen  die  Spontanwellen  wieder  ein  (Fig.  27).  Die  Tonus¬ 
steigerung  tritt  auch  bei  Verwendung  geringerer  Pituitrinmengen  in  der 
gleichen  Weise  ein,  doch  folgen  in  diesem  Falle  schon  nach  wenigen 
Minuten  kleinere,  alsbald  sich  vergrößernde  und  rasch  aufeinanderfolgende 
Spontanwellen  (Fig.  28).  Die  Größe  der  Tonussteigerung  ist  der  Menge 
der  verwendeten  wirksa¬ 
men  Substanz  im  allge¬ 
meinen  proportional. *)  Es 
genügen  bereits  sehr  ge¬ 
ringe  Mengen ,  um  diese 
Wirkung  zu  erzielen.  Beim 
Kaninchen  sieht  man  die 
tonussteigernde  Wirkung 
des  Pituitrins  in  typischer 
Weise  nur  am  graviden 
oder  puerperalen  Uterus 
(Fig.  29).  Am  virginalen 
Kaninchenuterus  hat  der 
Zusatz  von  OT  cm3  Pitui¬ 
trin  eine  erschlaffende  Wirkung,  die  Spontanwellen  werden  vorübergehend 
verkleinert,  ihr  Rhythmus  aber  nicht  wesentlich  verändert.  Auf  Zusatz  von 
0‘5  cm3  Pituitrin  ist  unter!  Erschlaffung  des  Uterus  ein  nahezu  vollkommenes 
Sistieren  der  Spontanwellen  wahrzunehmen  (Fig.  30).  Der  überlebende 

Fig.  29.  Fig.  30. 


Fig.  28. 


Wirkung  des  Hypophysenextraktes  auf  den  virginalen 
Meerschweinchen-Uterus.  Bei  a  Zusatz  von  O'Ol  cm3 
10°/0  Pituitrins. 


Wirkung  des  Hypophysenextraktes  (O'lcm3 
Pituitrin)  auf  den  graviden  Uterus  des 
Kaninchens. 


Wirkung  des  Hypophysenextraktes  auf  den  virginalen 
Kaninchen-Uterus.  Bei  01  P  Zusatz  von  01  cm3 ;  bei 
0‘5  P  Zusatz  von  0'5'cm3  10°/0igen  Pituitrins. 


Uterus  reagiert  demnach  auf  die  wirksame  Hypophysensubstanz  bei  ver¬ 
schiedenen  Tierarten  und  während  der  verschiedenen  Phasen  des  Ge¬ 
schlechtslebens  ebenso  different,  wie  auf  Adrenalin.  Die  Wirkung  von  Pi¬ 
tuitrin  und  Adrenalin  ist  am  selben  Objekte  eine  gegensätzliche.  Wie  der 


9  Dole  und  Laidlaw  (L.-N.)  haben  neuestens  den  jungfräulichen  Meerschwein¬ 
chenuterus  zur  Prüfung  der  Wirkungsstärke  von  Hypophysenextrakten  methodisch 
verwendet. 

10* 
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Vergleich  von  Fig.  28  und  Fig.  119  im  I.  Teile  zeigt,  tritt  z.  B.  am  Meer¬ 
schweinchenuterus  auf  Pituitrin  Tonussteigerung  und  Verkürzung  der 
Spontanwellen ,  auf  Adrenalin  eine  primäre  Erschlaffung  und  dann  unter 
Beschleunigung  der  Wellen  eine  allmähliche  Zunahme  des  Tonus  ein. 

Die  auf  den  Uterus  wirkende  Substanz  der  Hypophysenextrakte  dürfte 
allem  Anscheine  nach  aus  den  Intermediazellen  stammen.  Extrakte  des 
Vorderlappens  zeigen  zwar  eine  deutliche  Wirkung  auf  den  Meerschweinchen¬ 
uterus  (Fig.  31),  doch  ist  mit  Rücksicht  auf  die  hochgradige  Aktivität  der 
auf  den  Uterus  wirkenden  Substanz  und  der  besonderen  Empfindlichkeit 


Fig.  31. 


Wirkung  des  Extraktes  des  Hypophysenvorderlappens  auf  den 
virginalen  Meerschweinchen-Uterus.  Obere  Kurve:  a  Zusatz  von 
O’l  cm 3  eines  sauren;  untere  Kurve:  b  Zusatz  von  0’1  o»3  eines 
alkalischen  Vorderlappenextraktes  (Parke,  Davis  &  Cie.). 


des  Meerschweinchenpräparates  nicht  auszuschließen,  daß  es  sich  hier  nur 
um  die  Beimengungen  minimaler  Mengen  von  Intermedia  Substanz  handelt. 
Die  stärkere  Wirkung  saurer  Extrakte  spricht  in  gleichen  Sinne,  denn  die 
aktive  Substanz  wird  in  alkalischen  Lösungen  leichter  zerstört. 

Eine  weitere  für  die  Hypophysenextrakte  charakteristische 
Wirkung  ist  die  Steigerung  der  Diurese,  welche  nach  Magnus  und 
Schaefer  nach  intravenöser  Injektion  eintritt  und  bei  wiederholter  Zufuhr 
längere  Zeit  anhält.  Sie  steht  in  Übereinstimmung  mit  der  onkometrisch 
nachgewiesenen  Volumsvergrößerung  der  Niere.  Schaefer  und  Herring  stellten 
dann  fest,  daß  die  diuretisch  wirkende  Substanz  im  Hinterlappen  der 
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Hypophyse  enthalten,  dialysierbar,  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther  ist  und 
durch  Kochen  nicht  zerstört  wird,  während  Extrakte  aus  dem  Vorder¬ 
lappen  unwirksam  sind. 

Nach  diesen  Autoren  wirkt  Hypophysenextrakt  spezifisch  sowohl  auf 
die  Gefäße,  als  auch  auf  die  Drüsenzellen  der  Niere.  Während  die 
meisten  Arterien  des  Körpers  verengt  werden,  tritt  an  den  Nierengefäßen 
nach  einer  kurzen  Phase  von  Verengerung  eine  starke  Erweiterung  auf.  Die 
vermehrte  Harnabsonderung  wird  zwar  durch  die  Vasodilatation  in  der 
Niere  und  durch  die  gleichzeitige  Druckerhöhung  begünstigt,  ist  aber  nicht 
durch  die  Zirkulations' Veränderungen  allein  bedingt.  Denn  es  kann  eine 
Polyurie  auch  ohne  Blutdrucksteigerung  auftreten,  wenn  Hypophj^sen- 
extrakt  wiederholt  injiziert  wird,  wobei  ja  eine  zeitweilige  Druckvermin¬ 
derung  zu  beobachten  ist.  Das  Volumen  der  Niere  muß  nicht  zunehmen, 
doch  der  diuretische  Effekt  bleibt  erhalten.  Es  wird  also  eine  direkte 
Reizwirkung  auf  die  sekretorischen  Nierenzellen  anzunehmen  sein.  Ge¬ 
legentlich  kann  man  auch  konträre  Effekte,  Drucksteigerung,  Nieren- 
vergrößerung  ohne  vermehrte  Harnsekretion  beobachten.  In  einer  großen 
Zahl  von  Versuchen  sahen  Schaefer  und  Herring  den  Harnfluß  nach  Hypo¬ 
physenextraktinjektion  zeitweilig  vermindert  oder  unterbrochen,  also  eine 
Hemmung  der  Sekretion,  selbst  wenn  die  Zirkulationsbedingungen  für  eine 
freie  Sekretion  durchaus  günstige  waren.  Sie  nehmen  an,  daß  in  der 
Hypophyse  zwei  Substanzen,  eine  sekretionsanregende  und  eine  sekretions¬ 
hemmende  enthalten  sind,  von  denen  die  erstere  gewöhnlich  überwiegt. 
Diese  Substanzen  sollen  aber  nicht  identisch  sein  mit  jener,  welche  auf 
die  Blutgefäße  speziell  der  Niere  einwirkt. 

Die  diureseanregende  Wirkung  der  Hypophysenextrakte  tritt  nicht 
nur  bei  intravenöser,  sondern  auch  bei  subkutaner  und  intraperitonealer 
Applikation  und  bei  Zufuhr  per  os  so  deutlich  in  Erscheinung,  daß  sie 
zur  vorläufigen  Erkennung  der  Hypophysen präparate  gegenüber  anderen 
Organextrakten  dienen  kann. 

Die  von  I.  Ott  (1910)  entdeckte  galaktagoge  Wirkung  der  Hypo¬ 
physenextrakte  ist  zwar  äußerst  deutlich  ausgesprochen,  jedoch  für  dieses 
Organextrakt  nicht  charakteristisch.  Die  Sekretion  der  Milchdrüse  und 
die  sekretionsfördernden  Hormone  werden  noch  später  bei  der  Keimdrüse 
ausführlich  zu  erörtern  sein.  Hier  wäre  nur  zu  erwähnen,  daß  nach  den 
Versuchen  von  Ott  nicht  nur  Extrakte  aus  dem  Hypophysenhinterlappen, 
sondern  auch  Extrakte  des  Corpus  luteum,  der  Thymusdrüse,  nach  Schaefer 
und  Mackenzie  auch  Extrakte  der  Zirbeldrüse ,  der  laktierenden  Mamma 
und  des  puerperalen  Uterus  die  in  einer  Brustdrüse  bereits  vorhandene 
Sekretion  vermehren  können.  Was  im  speziellen  die  Hypophysenextrakte 
betrifft,  so  konnte  bei  laktierenden  Ziegen  und  Katzen  festgestellt  werden, 
daß  nach  der  intravenösen  Injektion  solcher  Extrakte  schon  nach  20  bis 
40  Sekunden  die  aus  den  Brustdrüsen  abtropfende  Milchmenge  wesentlich 
vermehrt  ist  (beispielsweise  bei  einer  Ziege  von  4 — 5  Tropfen  in  5  Minuten 
auf  405  Tropfen  in  den  nächsten  5  Minuten ,  bei  Katzen  auf  die  erste 
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Dosis  ron  wenigen  Tropfen  auf  15cm3  in  5  Minuten).  Die  unter  dem 
Einfluß  von  Hypophysenextrakt  sezernierte  Milch  soll  nach  Mackenzie 
fettreicher  sein,  als  die  gewöhnliche  Katzenmilch.  Derselbe  Autor  berichtet 
über  einen  Fall,  wo  aus  der  laktierenden  Mamma  einer  Frau  durch 
Aussaugen  60cm3,  nach  der  subkutanen  Injektion  von  Infundibularextrakt 
eine  Stunde  später  100cm3  Milch  erhalten  werden  konnten.1)  Das  sekretions¬ 
fördernde  Hormon  ist  nur  im  Extrakte  des  Hinterlappens  enthalten,  wäh¬ 
rend  Vorderlappen extrakte  in  dieser  Richtung  völlig  inaktiv  sind.  Die  galak- 
tagoge  Substanz  wird  durch  Trocknen  nicht  zerstört  und  ist  leicht  löslich 
in  Wasser  und  wässerigen  Salzlösungen,  verträgt  in  Lösung  wiederholtes 
Kochen  ohne  Veränderung  seiner  Wirksamkeit,  ist  unlöslich  in  Alkohol, 
wird  jedoch  durch  länger  dauerndes  Behandeln  mit  Alkohol  nicht  ver¬ 
ändert.  Die  Substanz  ist  in  der  Hypophyse  weiblicher  und  männlicher 
Individuen  enthalten,  nicht  nur  bei  Säugern,  sondern  auch  bei  Vögeln.  Sie 
wirkt  anscheinend  auf  die  Drüsenzellen  der  Mamma  in  der  gleichen  Weise 
sekretionserregend,  wie  auf  die  Nierenepithelien. 

Über  Veränderungen  des  Blutbildes  nach  Hypophysenex¬ 
stirpation  berichten  Bertelli ;  Falta  und  Schweeger.  Die  Injektion  von 
Pituitrinum  infundibulare  kann  bei  Hunden  zu  einer  geradezu  enormen 
und  lange  andauernden  Steigerung  und  nachfolgenden  Verminderung  der 
Erythrozytenzahl,  sowie  zur  Steigerung  des  Hämoglobingehaltes  führen. 
Die  Wirkung  ist  allerdings  nicht  immer  so  hochgradig  und  konstant.  Die 
Leukozyten  zeigen  zunächst  eine  ausgesprochene  Verminderung  zuweilen 
von  längerer  Dauer,  welche  von  einer  Hyperleukozytose  gefolgt  ist.  In 
der  ersten  Phase  sind  die  mononukleären  Zellen  relativ  und  absolut  ver¬ 
mehrt,  die  Neutrophilen  und  Eosinophilen  vermindert.  Nach  einiger  Zeit 
findet  eine  Umänderung  des  Blutbildes  statt,  indem  die  Neutrophilen  wieder 
in  den  Vordergrund  treten,  die  Eosinophilen  verschwinden  und  schließlich 
eine  neutrophile  aneosinophile  Leukozytose  zustande  kommt. 

Die  Autoren  reihen  das  Pituitrinum  infundibulare  in  die  Gruppe 
jener  Substanzen  ein,  welche  eine  Tonuserhöhung  in  den  Erfolgsorganen 
der  autonomen  Nerven  bedingen  und  das  Blutbild  vorübergehend  nach  der 
Richtung  der  Mononukleose  und  Eosinophilie  verschieben. 

In  bezug  auf  die  Beeinflussung  des  Stoffwechsels  durch  Hypo¬ 
physenextrakte  zeigte  A.  Schiff  am  Menschen  (in  einem  Falle  von  Akro¬ 
megalie  und  in  einem  zweiten  von  Paralysis  agitans),  daß  eine  Vermehrung 
der  ausgeschiedenen  Phosphormenge  eintritt,  welche  er  auf  den  Zerfall 
phosphorreicher  Organe ,  wie  das  Nervensystem  und  die  Knochen,  bezog. 
v.  Moraczewski  fand  in  einem  Falle  von  Akromegalie  eine  Retention  von 
N,  CI,  Ca  und  P205;  durch  Fütterung  mit  Hypophysentabletten  wurde  die 
positive  Bilanz  des  Stickstoffs  und  der  Chloride  in  eine  negative  umge¬ 
wandelt,  die  Kalk-  und  Phosphorausscheidung  jedoch  nicht  wesentlich 
beeinflußt. 


6  Siehe  auch  Scott,  New  York  med.  Journ.,  45,  p.  1268,  1912. 
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In  einem  von  Medigreceanu  und  Kristeller  untersuchten  Falle  von 
Akromegalie  ist  durch  Injektion  von  Hypophysen vorderlappenextrakt  eine 
Steigerung  des  Eiweiß-  und  insbesondere  des  Mineralstoffwechsels  erzielt 
worden.  Neuestens  fand  Rubinraut  (L.-N.)  in  einem  Falle  von  Akromegalie 
unter  dem  Einfluß  von  Hypophysensuhstanzverfütterung  die  Kalk-  und 
Phosphorsäureausscheidung  parallelgehend  gesteigert. 

Bei  gesunden  Menschen  hat  die  Fütterung  mit  Hypophysentabletten 
eine  Steigerung  des  Gaswechsels  zur  Folge ,  bei  Akromegalen  wird  er 
nur  unwesentlich  erhöht  ( 'Magnus-Lev y ,  Salomon). 

In  den  Versuchen  von  Falta  und  Bernstein  trat  nach  intramusku¬ 
lärer  Injektion  von  2 — 5  cm 3  Pituitrin  beim  Menschen  ein  ziemlich  rascher 
Anstieg  des  Sauerstoffverbrauches  und  der  Kohlensäureproduktion  auf;  der 
respiratorische  Quotient  zeigte  innerhalb  der  ersten  Minuten  ein  sehr  ge¬ 
ringes  Ansteigen,  im  ganzen  aber  keine  Veränderung.  Versuche  mit  der 
gleichartigen  Applikation  der  gleichen  Menge  von  Extrakten  aus  dem 
glandulären  Teile  ergaben,  daß  der  Sauerstoffverbrauch  und  die  Kohlen¬ 
säureproduktion  rasch  absinken,  und  zwar  der  erstere  viel  rascher  als  die 
letztere,  so  daß  der  respiratorische  Quotient  enorm  ansteigt.  Später  sinkt 
auch  die  Kohlensäureproduktion  rascher  und  der  respiratorische  Quotient 
wird  nahezu  normal.  Die  Herabsetzung  des  Gaswechsels  kann  länger  als 
eine  Stunde  dauern. 

Die  Stoffwechselversuche  an  Tieren  ergaben  bisher  keine  eindeutigen 
Resultate.  Während  nach  Oswald  die  Fütterung  mit  Hypophysensubstanzen 
beim  Hunde  ohne  Einfluß  auf  die  Stickstoff-  und  Phosphorausscheidung  ist, 
erhielten  Thompson  und  Johnston  Vermehrung  der  N-,  Harnstoff-  und  Phos¬ 
phorausscheidung  im  Harn  unter  Abnahme  des  Körpergewichtes.  J.  Malcolm 
verfütterte  den  glandulären  und  nervösen  Anteil  der  Hypophyse  gesondert 
und  beobachtete  bei  der  Verabreichung  des  Vorderlappens  P-Retention,  bei 
Verabreichung  des  Hinterlappens  P-Verlust.  Die  Ausscheidung  des  Ca,  Mg 
und  X  wurde  durch  frische  Drüsen  vermehrt,  durch  getrocknete  eher 
vermindert. 

Falta  und  seine  Mitarbeiter  erhielten  nach  Injektion  von  Pitui- 
trinum  infundibulare  bei  im  Stickstoffgleichgewicht  befindlichen  Hunden 
eine  ausgesprochene  Steigerung  des  Eiweißumsatzes,  gleichgültig,  ob 
die  Tiere  mit  Fleisch  allein  oder  mit  Milch  und  Weißbrot  ernährt  wurden, 
ln  bezug  auf  den  Purinstoffwechsel  zeigte  sich  eine  Vermehrung  der 
Harnsäureausscheidung  bei  gleichzeitiger  Verminderung  des  Allantoinstick- 
stoffs.  Es  handelt  sich  hier  wahrscheinlich  um  eine  Wirkung  der  gestei¬ 
gerten  Diurese,  durch  welche  mehr  Harnsäure  der  Oxydation  zu  Allantoin 
entzogen  wird. 

Nach  Falta,  Bolaffio  und  Tedesco  ist  der  Einfluß  des  Pituitrins  auf 
den  Salzstoffwechsel  der  gleiche,  wie  jener  der  Schilddrüsenstoffe.  Bei 
hungernden  Hunden  tritt  ein  Anstieg  des  Quotienten  N :  P2  05  im  Harne  und 
gleichzeitige  Vermehrung  der  Phosphorausscheidung  durch  den  Kot  ein. 
Das  in  vermehrter  Menge  zur  Ausscheidung  gelangende  Kalzium  reißt 
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einen  Teil  des  Phosphors  mit  sich  in  den  Darm.  Auch  das  Verhältnis  der 
Alkalien  zum  Stickstoff  steigt  im  Harne  nach  Zufuhr  von  Pituitrin  ebenso 
an ,  wie  nach  Schilddrilsenstoffen.  Schilddrüse  und  Hypophyse  steigern 
also  ganz  allgemein  den  Salzstoffwechsel  und  leiten  dabei  den  Überschuß 
zum  größten  Teile  durch  den  Darm  ab. 

Nach  Franchini  (cl)  erzeugt  die  intravenöse  Injektion  des  Extraktes 
der  Hypophysen  von  Rind  und  Pferd  bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen 
eine  vermehrte  Ausscheidung  von  Ca,  Mg  und  P2  05.  Mochi  (a)  beobachtete 
nach  subkutanen  Injektionen  von  Extrakten  aus  Lämmer-  und  Ochsen¬ 
hypophysen  an  nüchternen  Kaninchen  eine  mäßige  Steigerung  der  N-Aus- 
scheidung,  aber  eine  sehr  bedeutende  Steigerung  der  Ca-  und  P-Elimination, 
welche  er  auf  eine  Destruktion  des  Knochengewebes  zurückführt.  Die  an¬ 
fängliche  Vermehrung  der  Diurese  wird  durch  eine  bald  nachfolgende 
V erminderung  ausgeglichen . 

Einen  ausgesprochenen  Einfluß  des  Pituitrins  auf  den  Kohlehydrat¬ 
stoffwechsel  konnten  Falta  und  seine  Mitarbeiter  nicht  beobachten.  Der 
Zuckergehalt  des  Blutes  war  nicht  erhöht,  doch  reagierten  mit  Pituitrin  vor¬ 
behandelte  Hunde  auf  Adrenalin  mit  auffallend  großen  Zuckermengen. 

Nach  Borchardt  (a)  tritt  nach  subkutaner  Hypophysenextraktinjektion 
beim  Kaninchen  Hyperglykämie  und  Glykosurie  ein.  Nach  Franchini  (d) 
erzeugt  Hypophysenextrakt  nur  ausnahmsweise  Glykosurie,  nach  Mochi  (b) 
wird  eine  alimentäre  Glykosurie  durch  Hypophysenextrakt  nicht  merklich 
gesteigert. 

Delille  konnte  mittelst  Hypoplwsenextraktinjektionen,  welche  durch 
14  Monate  fortgesetzt  wurden,  an  4  Kaninchen  einen  beträchtlichen  Fett¬ 
ansatz  erzeugen. 

Die  vorliegenden  Angaben  über  die  Beeinflussung  des  Knochen¬ 
wachstums  durch  Injektion  von  Hypophysenextrakten  sind  noch  nicht 
hinreichend,  um  in  dieser  Richtung  etwas  Definitives  auszusagen.  Caselli 
konnte  bei  jungen  Hunden  und  Kaninchen  mit  Glyzerinextrakten  der 
Hypophyse  keine  Beeinflussung  des  Wachstums  erzielen,  während  Cerletti 
nach  subkutaner  'oder  intraperitonealer  Injektion  solcher  Extrakte  ein 
Zurückbleiben  im  Körpergewicht  und  in  der  Knochenentwicklung,  vor 
allem  eine  Verkürzung  der  langen  Röhrenknochen  gegenüber  Kontrolltieren 
beobachtete. 

Sandri  (a)  sah  nach  Fütterung  junger  Mäuse  mit  Hypophysen¬ 
substanz  und  nach  der  Injektion  von  Hypophysenemulsionen  bei  jungen 
Meerschweinchen  eine  Verlangsamung  des  Wachstums.  Die  Fütterungs¬ 
versuche  von  E.  A.  Schaefer  (h)  an  jungen  Ratten  mit  getrockneten  Hypo¬ 
physenvorderlappen  zeigten,  daß  das  Wachstum  der  Tiere  gegenüber  den 
Kontrollen  anscheinend  begünstigt  wird.1)  Aldrich  (L.-N.  d)  sah  nach  Ver- 


J)  Neuestens  berichtet  W.  Th.  Sack  (L.-N.)  aus  dem  Institute  Schaefers  über  Ver¬ 
suche  an  Ratten,  in  welchen  die  Injektion  von  Yorderlappenextrakten  keinen  Einfluß 
auf  den  Stoffwechsel  hatte. 
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fütterung  von  getrockneten  Ochsenhypophysen  bei  jungen  Hunden  keine 
Steigerung  des  Wachstums,  allerdings  auch  keine  Wachstumshemmung.  In 
einer  zweiten  Mitteilung  (L.-N.  b)  berichtet  er  über  Fütterungsversuche  an 
jungen  Ratten  und  ündet,  daß  der  Vorderlappen  das  Wachstum  etwas  zu 
hemmen  scheint. 


Therapeutische  Anwendung  der  Hypophysenextrakte. 

Aut  Grund  der  physiologischen  Wirkungen  der  Hypophysenextrakte 
auf  die  Muskulatur  des  Uterus  und  des  Darmes  ist  die  therapeutische 
Anwendung  beim  Menschen  zum  erstenmal  von  W.  Blair- Bell  (1909) 
empfohlen  worden.  Seit  der  Verwendung  des  Pituitrins  zur  Stillung  von 
post  partum-Blutungen  (Foges  und  Hofstätter)  und  als  wehenanregendes 
und  wehenverstärkendes  Mittel  (Hofbauer)  hat  sich  diese  Substanz  einen 
derartigen  Platz  im  Arzneischatz  erworben,  daß  man,  die  Literatur  der 
letzten  zwei  Jahre  überblickend,  wohl  behaupten  kann,  daß  das  Pituitrin 
zu  den  am  häufigsten  verwendeten  Arzneimitteln  gehört.1 *) 

Das  Pituitrin  und  die  anderen  Hypophysenpräparate  werden  gewöhn¬ 
lich  in  Form  subkutaner  oder  intramuskulärer  Injektionen  in  der  Dosis 
von  0*5 — 1  cm3  des  10-  oder  20%igen  Extraktes  verwendet  und  erweisen 
sich  auch  bei  wiederholter  Applikation  völlig  ungiftig.  Die  intravenöse 
Injektion  ist  von  prompterer  Wirkung,  doch  wegen  der  Nebenerscheinungen 
(Brechreiz,  Harn-  und  Stuhldrang)  nicht  zu  empfehlen.  Auch  bei  stomachaler 
Verabreichung  bleibt  die  Wirkung  erhalten. 

Nachdem  das  Pituitrin  am  schwangeren  und  besonders  am  ge¬ 
bärenden  Uterus  zunächst  zuweilen  eine  mehrere  Minuten  andauernde 
Dauerkontraktion  hervorruft,  welcher  dann  an  Stärke  und  Frequenz  all¬ 
mählich  zunehmende  rhythmische  Kontraktionen  folgen ,  erstreckt  sich 
das  Anwendungsgebiet  des  Pituitrins  in  der  Geburtshilfe  auf  alle  jene 
Fälle,  in  welchen  die  Erzeugung  energischer  Uteruskontraktionen  indi¬ 
ziert  ist.  So  wird  es  bei  Wehenschwäche  zur  Anregung  von  Wehen, 
in  Fällen,  in  welchen  eine  Beschleunigung  der  Geburt  angezeigt  ist,  zur 
Wehenverstärkung  und  endlich  in  der  Nachgeburtsperiode  zur  Verkürzung 
derselben  und  zur  Stillung  von  atonischen  Blutungen  verwendet.  Zur  Ein¬ 
leitung  eines  Abortus  oder  einer  künstlichen  Frühgeburt  ist  das  Pituitrin 
nicht  geeignet,  denn  die  Vorbedingung  für  seine  Wirkung  ist  eine  ge- 


1)  Berichte  über  die  therapeutische  Anwendung  des  Pituitrins  liegen  u.  a.  vor  von: 
Anders ,  Bab ,  Bager-Jörgensen ,  Benthin,  Bogdanovics ,  Bondi,  Colin ,  Ebel  er,  Eisenbach, 
v.  Fellenberg,  Fischer,  Flatan,  Freund,  Fries ,  Frigyesi ,  Gdti,  Genter,  Gottfried,  Grün¬ 
baum,  Hager ,  Hohl,  Ham,  Ilauch  und  Meyer,  Hell,  v.  Herff  und  Hehl,  Heilbronn, 
Hirsch ,  Jacobs,  Jaschlce,  Kehrer,  Klotz,  Koch,  Kroemer,  Le  Maire,  Marek,  Nagy , 

Neu,  Oehmann ,  Richter,  Roemer,  Schaefer,  Schickele,  Schiff  mann,  Schirmer,  Schmid, 
Stern,  Steuernagel,  Stiassny ,  Studeny ,  Vogt,  Voigts,  Voll,  Weymeersch,  Zinsser, 

Zuloaga. 
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nügende  Ansprechbarkeit  des  Uterus.  Auch  in  der  Gynäkologie  dient 
das  Pituitrin  als  Hämostatikum  und  Styptikum.  Hofstätter  (L.-N.)  sah 
in  Fällen  von  Amenorrhoe,  welche  auf  eine  Hypoplasie  des  Uterus  oder 
der  Ovarien ,  auf  allgemeinen  Infantilismus  oder  auf  sekundäre  leichte 
Atrophie  des  Uterus  zurückzuführen  waren,  nach  Injektionen  von  Hypo¬ 
physenextrakten  Genitalblutungen  eintreten  und  konnte  in  einem  Teile 
der  Fälle  durch  fortgesetzte  Injektionen  oder  orale  Medikation  die  Men¬ 
struation  im  Gange  erhalten.  Fromme  (L.-N.)  berichtet  über  analoge  Er¬ 
fahrungen.  Die  anregende  Wirkung  des  Pituitrins  auf  die  B lasen mus- 
kulatur  im  Verein  mit  der  durch  diese  Substanz  beAvirkten  vermehrten 
Diurese  berechtigen  zur  Anwendung  des  Pituitrins  als  Blasentonikum 
bei  postoperativer  und  puerperaler  Blasenschwäche  [Hofstätter  (d)].  Die 
Wirkung  auf  die  Darmmuskulatur  legt  den  Gedanken  nahe,  die  Sub¬ 
stanz  zur  Anregung  der  Darmperistaltik  zu  verwenden.  Nach  B.  Klotz  (b) 
kann  das  Pituitrin ,  nach  Houssay  und  Ibanez  die  A^on  ihnen  aus  Hypo¬ 
physenextrakten  gewonnene  kristallisierte  Substanz  als  einfaches  Peristal- 
tikum  dem  Hormonal  vorgezogen  werden.  Durch  seine  blutdrucksteigernde 
und  die  Kontraktionen  des  Herzens  Arerstärkende  Wirkung  erweist  sich  das 
Pituitrin  bei  Kollapszuständen  als  brauchbares  Analeptikum  [i?.  Klotz, 
Jaschke  (L.-N.)],  insbesondere  bei  der  toxischen  Blutdrueksenkung  bei 
Peritonitiden. 

Auffälligerweise  finde  ich  keinen  Bericht  über  die  Verwendung  des 
Pituitrins  als  Diuretikum,  obwohl  sich  diese  Substanz  durch  ihre  hämo- 

j 

dynamische  und  spezifisch  sekretionserregende  Wirkung  auf  die  Niere 
bei  Verminderung  der  Harnsekretion  infolge  von  Kreislaufschwäche  und 
Nierenerkrankungen  zur  therapeutischen  Verwendung  besonders  eignen 
dürfte. 

Bab  (b)  und  nach  ihm  Andere  konnten  bei  Osteomalazie  durch  täg¬ 
liche  Pituitrininjektionen  sehr  gute  Kesultate,  in  manchen  Fällen  voll¬ 
ständige  Heilung  erzielen.  B.  Klotz  verwendete  zur  Behandlung  der  Rachitis 
ein  Hypophysenextrakt,  das  durch  Schütteln  des  getrockneten  Organs  mit 
Alkohol  und  Äther  gewonnen  wurde  und  den  phosphorhaltigen  Farbstoff 
der  Hypophyse  (Hypophysochrom)  enthalten  soll,  mit  gutem  Erfolge. 

Die  Extrakte  des  Hypophysenvorderlappens  fanden  bisher 
keine  therapeutische  Verwendung.  Ich  habe  mit  den  mir  von  der  Firma 
Parke,  Davis  &  Co.  zur  Verfügung  gestellten  Tabletten  aus  dem  Vorder¬ 
lappen  der  Hypophyse  therapeutische  Versuche  unternommen  zur  Wachs¬ 
tumsanregung  beim  chondrodystrophischen  Zwergwuchs.  Doch  kann  bisher 
über  die  Ergebnisse  nichts  Definitives  berichtet  werden.  Pal  (L.-N.)  erzielte 
mit  demselben  Präparate  günstigen  Erfolg  in  einem  Falle  von  Osteomalazie. 
Von  auffallend  günstiger  Wirkung  war  diese  Medikation  in  zAvei  von  mir 
beobachteten  Fällen  bei  einem  über  den  ganzen  Körper  sich  erstreckenden 
Fehlen  der  Haare  zur  Anregung  des  HaarAvuchses.  Leopold- Levi  und 
Willorts  (L.-N.)  sahen  bei  einem  Patienten  ,  der  längere  Zeit  ein  Hypo¬ 
physenpräparat  erhielt,  eine  starke  Wirkung  auf  das  Haarsystem. 
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Hypophysenerkrankungen  beim  Menschen. 

Akromegalie. 

Von  jenen  Krankheitsbildern,  bei  welchen  pathologische  Verände¬ 
rungen  der  Hypophyse  anzutreffen  und  welche  pathogenetisch  zweifellos 
von  diesem  Organ  abhängig  sind,  steht  die  von  P.  Marie  beschriebene 
Akromegalie  in  erster  Reihe.  Die  Krankheit  befällt  ohne  bekannte  Ver¬ 
anlassung  gewöhnlich  Individuen,  welche  bereits  den  Abschluß  ihres  Körper¬ 
wachstums  erreicht  haben.  Das  jüngste  Lebensalter,  in  welchem  diese 
Krankheit  bisher  beobachtet  wurde,  ist  das  11.  beziehungsweise  14.  Le¬ 
bensjahr,  während  in  der  größten  Mehrzahl  (75%)  der  Fälle  die  Er¬ 
krankung  zwischen  dem  20.  und  40.  Jahr,  in  nahezu  der  Hälfte  zwischen 
dem  20.  und  30.  Jahre  begann.1) 

Die  ersten  Erscheinungen  betreffen  dasNervensystem  und  äußern  sich 
in  einer  Mattigkeit  und  Muskelschmerzen,  in  zunehmender  Apathie  und  Schläfrig¬ 
keit,  eventuell  in  Kopfschmerzen.  Sehr  frühzeitig  treten  Störungen  in  der 
Sexualtätigkeit  auf,  welche  sich  bei  Frauen  in  dem  Authören  der  Men¬ 
struation,  bei  Männern  in  dem  Versagen  der  Potenz  manifestieren.  Die  ersten 
pathognomonischen  Symptome  zeigen  sich  in  Veränderungen  der 
äußeren  Erscheinung  des  Patienten.  Es  tritt  eine  Entstellung  der 
Gesichtszüge  ein,  welche  zunächst  durch  ein  unförmiges  Wachstum 
der  Weich  teile,  dann  aber  auch  durch  Vergrößerung  der  Gesichts¬ 
knochen  hervorgerufen  ist.  In  vollentwickelten  Fällen  ist  das  ganze 
Gesicht  vergrößert,  die  Augenbrauen  stark  vorgewölbt,  die  Augenlider  ver¬ 
dickt,  die  Nase  mächtig  vergrößert,  die  Lippen  gewulstet,  die  Jochbögen 
und  der  Unterkiefer  stark  vorspringend,  die  Zähne  stark  auseinander  ge¬ 
rückt.  Das  eigentümliche  Aussehen  der  Akromegalen  wird  auch  durch 
die  Vergrößerung  der  Weichteile  der  Mundhöhle,  vor  allem  der  Zunge 
hervorgerufen,  welche  das  Schließen  des  Mundes  kaum  gestattet. 

Zu  gleicher  Zeit  oder  etwas  später  entwickeln  sich  auch  allmählich 
zunehmende  Verunstaltungen  der  Extremitäten.  Die  Füße  und  Hände 
werden  plump,  größer  und  breiter,  während  die  langen  Röhrenknochen 
nahezu  unverändert  bleiben.  Die  Vergrößerung  der  Extremitätenenden 
wird  zum  Teil  durch  eine  Verdickung  der  Haut,  beziehungsweise  des 
Unterhautgewebes,  zum  anderen  Teile  durch  ein  besonderes  Wachstum  der 
Knochen  an  den  Endphalangen  der  Finger  und  Zehen  hervorgerufen. 


0  Neuestens  beschreibt  Salle  (L.-N.)  einen  Fall,  in  welchem  akromegalieähn¬ 
liche  Vergrößerungen  der  Extremitäten,  der  Nase,  des  Kinns,  der  Ohrmuscheln  und  der 
Zunge  schon  unmittelbar  nach  der  Geburt  vorhanden  waren.  Die  Sektion  des  272  Mo¬ 
nate  alten  Kindes  ergab  neben  einem  Vitium  congenitum  Splanchnomcgalie,  starke  Er¬ 
weiterung  der  Sella  turcica  und  eine  Hypophyse,  welche  makroskopisch  und  mikro- 
skepisch  dem  Organe  eines  Erwachsenen  entsprach.  Es  bestand  ein  Reichtum  an  eosino¬ 
philen  Zellen,  welche  in  dem  gleichen  Lebensalter  de  norma  vollkommen  fehlen. 
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(Fig.  32  und  33).  Der  Haarwuchs  nimmt  besonders  an  früher  wenig  be¬ 
haarten  Stellen  an  Dichtigkeit  zu.  In  voll  ausgebildeten  Fällen  sind  die 
äußeren  Genitalien  hyperplastisch,  die  inneren  Genitalien  regressiv  ver¬ 
ändert,  atrophisch. 

Die  klinischen  Erscheinungen  der  Akromegalie  werden  zumeist  durch 
Symptome  vermehrt,  welche  auf  das  Vorhandensein  eines  zerebralen 
Tumors  hinweisen.  Zu  diesen  gehören:  Kopfschmerz,  Schwindel,  Er¬ 
brechen.  Abnahme  der  Intelligenz  und  Somnolenz.  Weitere  Symptome  ge¬ 


statten  dann  eine  nä¬ 
here  Lokalisation  der 
Geschwulst  und  weisen 
auf  eine  Beteiligung 
der  Hypophyse  hin. 
Von  diesen  Symptomen 
stehen  die  Seh Störun¬ 
gen  in  erster  Reihe, 
zunächst  eine  bitempo- 
rale  Hemianopsie,  dann 
zu  nehmende  A  m  b  1  y  o- 
pie  und  Amaurose. 
Der  Augenhintergrund 
ist  anfangs  normal, 
später  entwickelt  sich  . 
eine  primäre  Optikus¬ 
atrophie,  seltener  Stau¬ 
ungspapille.  Exophthal¬ 
mus  ist  ein  keineswegs 
seltenes  Vorkommnis, 
doch  ist  es  bemerkens¬ 
wert,  daß  das  Hervor¬ 
treten  der  Bulbi  ebenso, 
wie  die  Sehstörungen 
periodischen  Schwan¬ 
kungen  unterliegen,  wel¬ 
che  offenbar  in  Volurn- 


Fig.  32. 


Röntgenbild  der  normalen  Hand  1/2  verkleinert  znm  Ver¬ 
gleiche.  Nach  Buschnn. 


Schwankungen  der  Geschwulst  ihre  Ursache  haben.  Im  Gebiete  der  anderen 
Hirnnerven  sind  zuweilen  auch  Lähmungserscheinungen  zu  beobachten. 
Bei  der  Diagnose  des  Hypophysentumors  hat  in  neuester  Zeit  die  radio¬ 
logische  Untersuchung  eine  besondere  Bedeutung  gewonnen.  Am 
Röntgenbilde  zeigt  sich  eine  Vertiefung  des  Bodens  der  Sattelgrube, 
der  verdünnt  erscheint;  die  Sattellehne  wird  usuriert  und  erscheint  ver¬ 
längert.  Bei  extrasellar  entstandenen  Hypophysengangtumoren  ist  die  Sattel¬ 
grube  abgeflacht  und  ihr  Eingang  erweitert.  Bei  weiterem  Wachstum 
der  Geschwulst  kann  auch  der  Boden  der  Sella  turcica  destruiert  werden 
(Schüller)  (c). 
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Fig.  33. 
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Von  sonstigen  klinischen  Symptomen  wäre  vor  allem  das  relativ 
häufige  Vorkommen  einer  Glykosurie  hervorzuheben.  Die  Häufigkeit  des 
akromegalischen  Diabetes  beträgt  nach  den  vorliegenden  Angaben  10  bis 
35*5%  und  darüber  (Borchardt)  (b).  Die  Intensität  und  der  Verlauf  der 
Glykosurie  sind  großen  Schwankungen  unterworfen.  Das  Verhalten  der 
Zuckerausscheidung  entspricht  in  manchen  Fällen  jener  des  gewöhn¬ 
lichen  Diabetes  und  die  Assimilationsgrenze  für  Kohlehydrate  kann  durch 
Injektion  von  Hinter¬ 
lappenextrakten  nicht 
beeinflußt  werden  (Me- 
digreceanu  und  Kristel¬ 
ler).  In  anderen  Fällen 
besteht  nur  im  Anfang 
Zuckerausscheidung, 
später  kehrt  die  normale 
Toleranz  für  Kohlehy¬ 
drate  wieder  zurück. 

Die  übrigen  Stoff¬ 
wechselveränderungen 
bei  der  Akromegalie  sind 
nicht  typisch.  Den  Ge¬ 
samtumsatz  fand  man 


bei  einigen  Kranken  ge¬ 
steigert  (Magnus-Levy) 
(g)7  in  anderen  Fällen 
unverändert^  Solomon). 
Von  mehreren  Autoren 
ist  eine  Stickstoff¬ 
retention  festgestellt 
und  mit  dem  Wachstum 
der  Gewebe  in  Verbin¬ 
dung  gebracht  worden. 


Röntgenbild  einer  Akromegaliehand.  V2  verkleinert. 
Nach  Busch  an. 


In  bezug  auf  den 
Salzstoffwechsel 
wurde  von  mehreren 
Seiten  (v.  Moraczeioski, 

Edsal  und  Miller ,  Far¬ 
ben,  Oberndorfer )  eine 

Retention  von  P,  Ca  und  CI  konstatiert.  Auch  Franchini  fand  eine  Reten¬ 
tion  von  N,  CaO  und  MgO,  zugleich  aber  eine  Abgabe  von  P  und  CI. 
Bubinraut  (L.-N.)  konnte  in  einem  Falle  von  Akromegalie  eine  positive 
Kalk-  und  P2  05-Bilanz,  ein  Gleichgewicht  zwischen  den  zugeführten  und 
ausgeschiedenen  MgO-  und  NaCl-Mengen  und  eine  erhebliche  N-Retention 
und  negative  Sulfat-Bilanz  nachweisen.  Durch  Hypophysenmedikation  wurde 
die  Kalk-  und  P2  0,, -Ausscheidung  so  stark  gesteigert,  daß  die  Bilanz  zuletzt 
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negativ  war.  Ähnliche  Wirkung  hatte  die  Zufuhr  von  Jodkalium,  während 
eine  Thyreoidtherapie  eine  neuerliche  Retention  von  Kalk  und  Phosphor, 
sowie  von  Stickstoff  bedingte.  Falta  und  Nowaczynski  (L.-N.)  fanden  in 
drei  Fällen  von  Akromegalie  den  endogenen  Harnsäurewert  weit  über  der 
Norm,  in  einem  Falle  betrug  er  das  Doppelte  des  Normalen,  im  anderen 
weit  mehr  als  das  Doppelte.  Auf  Zufuhr  von  exogenen  Purinen  trat  eine 
entsprechend  hohe  Steigerung  der  Harnsäureausscheidung  ein. 

Die  Beurteilung  der  Stoftwechselveränderungen  bei  der  Akromegalie 
begegnet  schon  deswegen  großen  Schwierigkeiten ,  weil  die  Erkrankung 
nicht  selten  mit  myxödemartigen  Symptomen  (Pineies)  verbunden  ist.  Macjnus- 
Levy  wies  andererseits  darauf  hin,  daß  im  Stoffwechsel  auch  Analogien  mit 
dem  Morbus  Basedowii  bestehen,  so  z.  B.  das  häufige  Auftreten  von  Schweißen, 
die  für  manche  Fälle  nachgewiesene  Steigerung  der  Verbrennungen  und  die 
leichtere  oder  schwerere  Glykosurie. 

Der  Verlauf  der  Krankheit  ist  zumeist  ein  chronischer,  auf 
mehrere  Jahre  sich  erstreckend.  Es  kommen  allerdings  Fälle  vor,  in 
welchen  durch  das  rapide  Wachstum  des  Tumors  der  Hypophyse  der  Tod 
unter  allgemeinen  Hirndruckerscheinungen  nach  kürzerer  Zeit  eintritt. 
Häufig  erliegen  die  Kranken  auch  interkurrenten  Aftektionen.  Im  typischen 
Verlaufe  der  Akromegalie  entwickelt  sich  nach  Jahren  eine  zunehmende 
Abmagerung  und  Kachexie,  welche  zum  Tode  führt. 

Von  den  pathologisch-anatomischen  Befunden  bei  der  Akro¬ 
megalie  stehen  seit  den  ersten  Angaben  von  Marie  und  Marinesco  die 
Veränderungen  der  Hypophyse  im  Vordergründe.  Bevor  wir  diese 
im  Zusammenhang  mit  der  Pathogenese  näher  erörtern,  mögen  zunächst 
die  Sektionsbefunde  in  den  übrigen  Organen  und  Geweben  kurz  er¬ 
wähnt  werden.  Die  Massenvermehrung  der  Weichteile  wird  durch  eine 
Verdickung  der  Epidermis,  Hypertrophie  und  Vergrößerung  der 
Hautpapillen,  starke  Infiltration  und  Bindegewebswucherung  in 
der  Subkutis  erzeugt.  Die  Bindegewebswucherung  erstreckt  sich  aber 
auch  auf  die  tieferliegenden  Weichteile  und  in  die  Interstitien  der  Muskel¬ 
fasern.  welche  ihrerseits  durch  eine  Verbreiterung  und  Proliferation  der 
Kerne,  späterhin  unter  degenerativen  Erscheinungen  am  Prozesse  teilnehmen. 
Die  Vergrößerung,  welche  man  an  den  Schleimhäuten,  vor  allem  an  der 
Zunge  bemerkt,  ist  durch  eine  Hyperplasie  der  Schleimhaut, 
Wucherungen  der  Papillen  und  Bindegewebsvermehrung  bedingt. 

Das  Nervensystem,  insbesondere  die  peripheren  Nerven,  die  Spinal¬ 
ganglien  und  der  Sympathikus,  zum  Teil  auch  das  Gehirn,  nehmen  an 
der  allgemeinen  Hypertrophie  teil.  Histologisch  zeigt  sich  eine  Wucherung 
des  Bindegewebes  und  der  Neuroglia.  An  der  Massenzunahme  können  sich 
auch  die  Eingeweide  beteiligen  (Splanchnomegalie),  während  die  Keim¬ 
drüse  hypoplastisch  und  das  innere  Genitale  zumeist  atrophisch  ist.  Die 
Splanchnomegalie  ist  in  vielen  Fällen  durch  Stauung  und  Bindegewebswuche¬ 
rung  bedingt,  in  einem  von  Amsler  (L.-N.)  genau  untersuchten  Falle  bestand 
aber  eine  echte  Vergrößerung  der  Viszera,  insbesondere  auch  Hypertrophie 
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des  Herzens,  der  Leber  und  der  Nebennierenrinde.  Von  den  endokrinen 
Organen  sind  Nebennieren  und  Pankreas  nicht  vergrößert,  die  Schilddrüse 
kann  strumös  entartet  oder  auch  stark  atrophisch  sein.  Eine  Thymushyper- 
plasie  und  Status  lympathicus  bilden  keine  seltenen  Befunde. 

Die  Knochen  Veränderungen  bei  der  Akromegalie  sind  keineswegs 
so  starke,  wie  es  nach  den  klinischen  Erscheinungen  angenommen  werden 
könnte.  An  den  Extremitätenknochen  sieht  man  wohl  Verbreiterungen 
und  Vergrößerungen  der  Endphalangen,  doch  in  erster  Linie  Exostosen, 
unregelmäßige  Porosen  der  Rindenschichte,  Knochenauswüchse  an  den 
Gelenkenden,  Veränderungen,  welche  als  sekundäre  Folgen  der  Weichteil¬ 
zunahme  zu  betrachten  sind.  Die  Clavicula  zeigt  meist  eine  beträchtliche 
Massenzunahme.  Am  knöchernen  Schädel  sind  abgesehen  von  den  Verände¬ 
rungen  am  Keilbein  frühzeitiges  Verstreichen  der  Nähte,  Exostosen,  insbe¬ 
sondere  an  den  Muskelansätzen,  eine  Erweiterung  der  pneumatischen  Räume, 
Massenzunahme  der  Arcus  superciliares,  der  Jochbögen  und  des  Unterkiefers 
zu  konstatieren.  Die  histologische  Untersuchung  der  Knochen  ergibt,  daß 
es  sich  nicht  um  spezifische  Krankheitsprozesse  handelt,  sondern  eine  An¬ 
lagerung  und  Resorption  der  Knochensubstanz  in  ganz  derselben  Weise 
stattfindet,  wie  bei  dem  normalen  Knochen  Wachstum. 

Die  für  die  Pathogenese  der  Akromegalie  wichtigste  Frage  ist  das 
Verhalten  der  Hypophyse.  Marie  und  Marines co  beschrieben  bei  dieser 
Erkrankung  als  typischen  Befund  Veränderungen  an  der  Hypophyse,  Ver¬ 
größerungen  des  Volumens  mit  hyperplastischer  Wucherung  und  sekundärer 
Bindegewebssklerose,  sowie  verschiedene  Neoplasmen.  Das  überaus  häufige, 
nahezu  konstante  Vorkommen  von  Hypophysenveränderungen  ist  auch  von 
den  meisten  späteren  Untersuchern  hervorgehoben  worden.  Furnivall  fand  in 
49  Fällen  47mal,  Sternberg  in  47  Fällen  23mal,  Hutchinson  in  48  Fällen  44ma], 
Modena  (b)  in  70  Fällen  65mal  geschwulstartige  Veränderungen  der  Hypo¬ 
physe.  Der  Hirntumor  ist  der  Ausdruck  hypertrophischer,  hyperplastischer  Pro¬ 
zesse  im  Organ.  Nach  Benda  (e)  handelt  es  sich  hierbei  um  eine  Vermehrung  der 
Drüsenepithelien  des  Vorderlappens,  in  erster  Reihe  der  chromophilen,  bezie¬ 
hungsweise  eosinophilen  Zellen.  Die  Hyperplasie  kann  sich  bis  zur  Bildung 
von  adenomatösen  Strumen  steigern.  Neuestens  betont  B.  Fischer  (e,f),  daß 
sich  bei  der  Akromegalie  nicht  ein  Tumor  beliebiger  Art  in  der  Hypo¬ 
physe  findet,  sondern  daß  das  Adenom  der  Hypophyse  für  die  Akro¬ 
megalie  charakteristisch  ist.  Er  zeigt,  daß  seit  den  Untersuchungen 
Bendas  mit  Sicherheit  noch  kein  Hypophysistumor  anderer  Art  bei  Akro¬ 
megalie  beschrieben  wurde.  Die  Beschreibungen  von  Sarkomen,  Endotheli- 
omen  sind  sicherlich  histologische  Fehldiagnosen,  denn,  wie  Löwenstein , 
der  die  Entwicklung  der  Hypophysenadenome  genauer  verfolgt  hat,  nach- 
weisen  konnte,  führen  die  einzelnen  Wachstumsformen  dieser  Tumoren 
leicht  zu  fälschen  Diagnosen.  Form  und  Lagerung  der  Zellen  täuschen  bei 
langsamer  wachsenden  Adenomen  der  Hypophyse  leicht  Bilder  von  Spindel¬ 
zellensarkomen,  bei  den  rascher  wachsenden  Tumoren  Bilder  von  Rund¬ 
zellensarkomen,  Peritheliomen  und  ähnliches  vor. 
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Jene  seltenen  Akromegaliefälle ,  in  welchen  keine  histologische 
Veränderung  und  kein  Tumor  der  Hypophyse  vorgefunden  wurde  (Can- 
tani  konnte  30  derartige  Fälle  sammeln) ,  dürften  erstens  darin  ihre 
Erklärung  linden ,  daß  die  Hyperplasie  und  Tumorbildung  die  außer¬ 
halb  der  Sella  turcica  gelegene  Rachendachhypophyse  betraf  und  da¬ 
durch  den  früheren  Untersuchern  entgangen  war.  Tatsächlich  konnte  in 
einem  Falle  von  Akromegalie  Erdhehn  (i)  eine  normale  Hypophyse,  aber 
in  der  Keilbeinhöhle  einen  von  akzessorischen  Hypophysenkeimen  aus¬ 
gehenden  Tumor,  mit  typischen  eosinophilen  Zellen  nachweisen.  Weiters 
weist  aber  B.  Fischer  darauf  hin,  daß  die  meisten  Fälle  von  Akromegalie 
ohne  Hypophysen  tum  or,  die  in  der  Literatur  beschrieben  sind,  auf  Fehl¬ 
diagnosen  und  Verwechslungen  mit  anderweitigen  Erkrankungen  zurück¬ 
geführt  werden  können.  Durch  kritische  Sichtung  der  vorliegenden  An¬ 
gaben  beweist  er,  daß  bisher  kein  Fall  von  zweifellos  echter  Akromegalie 
bekannt  geworden  ist,  bei  welchem  der  Nachweis  einwandfrei  erbracht  wurde, 
daß  die  spezifischen  Hypophysenveränderungen  fehlten. 

Die  Fälle  von  Hypophysengeschwülsten ,  in  welchen  keine  für 
die  Akromegalie  charakteristischen  Erscheinungen  bestanden  (. Kollarits 
konnte  52 ,  Cantani  68 ,  Buschan  (f)  neuestens  86  derartige  Fälle  aus 
der  Literatur  zusammenstellen),  wurden  früher  vielfach  als  Beweise  gegen 
die  pathogenetische  Bedeutung  des  Hypophysentumors  bei  der  Akromegalie 
angeführt.  Aber  gerade  die  Tatsache,  daß  nicht  Tumoren  irgend¬ 
welcher  Art,  sondern  nur  solche,  die  aus  echtem  Hypophysendrüsen¬ 
gewebe  bestehen,  zur  Akromegalie  führen,  ist  vom  anatomischen  Stand¬ 
punkt  das  wichtigste  Argument  für  die  pathogenetische  Bedeutung  des 
Hypophysen vord.erlappens  beim  Zustandekommen  des  Symptomen- 
komplexes  der  Akromegalie. 

Die  Vorstellungen,  welche  man  sich  über  den  Zusammenhang 
zwischen  Hypophysentumor  und  Akromegalie  gebildet  hat,  haben  im  Laufe 
der  Zeit  Wandlungen  erfahren.  Die  ursprüngliche  Ansicht  von  P.  Marie , 
welcher  sich  zunächst  eine  Reihe  von  Autoren  anschloß,  ging  dahin, 
daß  die  Akromegalie  den  Ausdruck  der  Insuffizienz  oder  des  Fehlens 
der  Hypophysentätigkeit  bildet,  in  ähnlicherWeise,  wie  das  Myxödem 
eine  Manifestation  der  Athyreose,  beziehungsweise  Hypothyreose  darstellt. 
Diese  Annahme  stützte  sich  auf  das  häufige  Vorkommen  destruktiver  Ver¬ 
änderungen  in  der  Hypophyse.  Doch  war  es  schon  Marie  bekannt,  daß 
hyperplastische  Prozesse,  welche  mit  der  Annahme  einer  verminderten 
Tätigkeit  des  Organs  schwer  vereinbar  sind,  einen  überaus  häufigen  Befund 
darstellen.  Von  großer  Beweiskraft  für  die  Auffassung  der  Akromegalie 
als  eines  durch  verminderte  Hypophysentätigkeit  erzeugten  Zustandes  schien 
insbesondere  die  von  Sternberg  beschriebene  akute  Form  der  Akro¬ 
megalie  zu  sein,  bei  welcher  sich  das  ausgeprägte  Krankheitsbild  förmlich 
unter  den  Augen  des  Beobachters  entwickelt.  In  allen  diesen  Fällen  findet 
sich  bei  der  Obduktion  ein  akut  wachsender  Tumor  der  Hypophyse  vor. 
Hanau  und  Benda  konnten  in  solchen  Tumoren  der  Hypophyse,  die  bei 
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flüchtiger  Betrachtung  als  Sarkome  gelten  konnten,  Geschwulstzellen  nach- 
weisen,  welche  von  Hypophysenepithelien  abstammten.  Sie  bezeichneten 
diese  Tumoren  als  hyperplastische  maligne  Adenome,  als  eine  Ge¬ 
schwulstform,  bei  welcher  keineswegs  eine  Destruktion  des  funktionierenden 
Drüsenparenchyms  angenommen  werden  kann.  Solche  maligne  Adenome 
können  noch  deutliche  Zeichen  der  sekretorischen  Tätigkeit  darbieten.  In 
einem  Falle  von  Cagnetto  (c)  enthielten  noch  die  Metastasen  im  Rücken¬ 
marke  typische  chromophile  Zellen.  Mit  der  zunehmenden  Malignität  der 
Tumoren  verlieren  die  Geschwulstzellen  immer  mehr  ihre  spezifische 
Funktion,  und  damit  werden  die  Beziehungen  des  Tumors  zur  Akromegalie 
lockerer  und  können  schließlich  fehlen  (B.  Fischer). 

Die  Lehre  von  P.  Marie  von  der  hypopituitären  Genese  der  Akromegalie 
erscheint  vom  anatomischen  Standpunkte  vollkommen  widerlegt  dadurch,  daß 
Geschwülste  der  Hypophysengegend,  welche  zu  einer  Zerstörung  des  Organs 
führen,  niemals  mit  Akromegaliesymptomen  verknüpft  sind.  Die  im  Tierexperi¬ 
ment  gewonnenen  Erfahrungen  erhärten  diesen  Schluß,  denn  die  partielle 
oder  totale  Hypophysektomie  bei  Tieren  bedingt  Erscheinungen  im  Gebiete 
des  Knochenwachstums  und  des  Stoffwechsels,  welche  den  bei  der  Akro¬ 
megalie  vorhandenen  geradezu  als  direkte  Gegensätze  gegenüberstehen.  Doch 
verdient  die  Tatsache  Beachtung,  daß  die  Exstirpation  der  Hypophyse  bei 
Tieren  in  einer  Richtung  die  gleichen  Folgen  hat,  wie  der  Hypophysen¬ 
tumor  bei  der  Akromegalie.  Beide  führen  zu  einer  Entwicklungshemmung, 
beziehungsweise  mangelhaften  Tätigkeit  der  Keimdrüsen. 

Eine  zweite  Hypothese,  welche  zuerst  von  Tamburini  aufgestellt 
wurde,  betrachtet  die  Akromegalie  als  das  Resultat  von  zwei  patholo¬ 
gischen  Prozessen  in  der  Hypophyse.  Zunächst  bestehe  eine  Hyper¬ 
trophie  des  Organs,  welche  zu  einer  Hyperaktivität  führt,  die  die 
Erscheinungen  des  gesteigerten  Wachstumes  der  verschiedenen  Körperteile 
erklärt,  in  der  zweiten  Phase  folge  dann  eine  Degeneration  und  ver¬ 
minderte  Hypophysentätigkeit,  welche  die  in  den  späteren  Stadien 
der  Krankheit  eintretende  Kachexie  nach  sich  zieht. 

Die  Annahme  eines  Hyperpit  uitaris  m  u  s,  einer  gesteigerten  innersekre¬ 
torischen  Tätigkeit  der  Hypophyse,  fand  in  dem  von  Benda  erhobenen  Be¬ 
funde  eine  Stütze,  daß  bei  Akromegaliefällen  diffuse  Hyperplasien  und  hyper¬ 
plastische  Adenome,  sog.  Strumen  der  Glandula  pituitaria  anzutreffen  sind,  bei 
welchen  neben  einer  gleichmäßigen  Vermehrung  der  Zellen  eine  besonders 
reichliche  Zunahme  jener  eosinophilen  Zellen  zu  sehen  ist,  in  welchen 
Benda  die  funktionierenden  Elemente  der  Hypophyse  erblicken  wollte. 
Von  besonderer  Bedeutung  war  ein  von  Lewis  (a)  mitgeteilter  Fall  von 
Akromegalie,  bei  welchem  die  Hypophyse  makroskopisch  normal  erschien, 
mikroskopisch  aber  eine  Zunahme  der  eosinophilen  Zellen  wahrzu- 
nehmen  war. 

Benda  betrachtete  die  hyperplastische  Wucherung  der  chro- 
mophilen  Zellen  als  die  Grundlage  der  gesteigerten  Sekretion  der  Hypo¬ 
physe  und  stimmte  der  Auffassung  von  Tamburini  zunächst  bei.  In  einer 

Biedl,  Innere  Sekretion.  2.  Aufl.  II.  11 


162 


Spezieller  Teil. 


späteren  Arbeit  (cl)  modifizierte  er  seinen  Standpunkt,  indem  er  hervorhob, 
daß  sich  die  Gliederung  in  zwei  Phasen  nicht  durchführen  lasse,  daß  viel¬ 
mehr  in  der  reinsten  Form,  bei  der  malignen  Akromegalie,  die  Entwicklung 
des  Hypophysentumors  mit  den  Wachstumserscheinungen  und  den  dele¬ 
tären  Einwirkungen  auf  den  Gesamtorganismus  unmittelbar  verbunden  ist. 
Nachdem  Benda  die  Wachstumsvorgänge  als  eine  konstante,  aber  gering¬ 
fügigere  Folgeerscheinung  der  Akromegalie  betrachtet  und  das  Wesen  der 
Erkrankung  in  einer  geschwulstartigen,  bindegewebigen  Neubildung  erblickt, 
die  mit  der  Elephantiasis  und  dem  Myxödem  eine  unverkennbare  Ähn¬ 
lichkeit  aufweist,  schreibt  er  die  Krankheitserscheinungen  der  Über¬ 
einfuhr  eines  Sekretes  von  spezifischer  Giftwirkung  zu,  welches  unter 
normalen  Verhältnissen  eine  noch  unbekannte  Funktion  besitzt,  dagegen 
bei  Überproduktion  eine  schwere  Schädigung  der  Körpergewebe  bewirkt. 
Das  Sekret  der  Hypophyse  soll  durch  die  zymogenartigen  Sekretkörner 
der  chromophilen  Zellen  dargestellt  werden. 

Der  letzte  unbewiesene  Satz  ermöglichte  es,  daß  Cagnetto(c)  die  hyper¬ 
sekretorische  Theorie  nach  einer  näheren  Kritik  ablehnen  konnte.  Dieser 
Autor  wies  darauf  hin,  daß  Akromegaliefälle  mit  Hypophysenadenomen 
Vorkommen,  die  keine  chromophilen  Zellen  enthalten  und  daß  es  anderer¬ 
seits  Fälle  gibt ,  in  welchen  Hypophysenhyperplasien  und  adenomatöse 
Strumen  mit  zahlreichen  chromophilen  Zellen  gefunden  wurden, 
aber  keine  akromegalischen  Erscheinungen  vorhanden  waren. 

In  der  überaus  großen  Mehrzahl  der  Fälle  von  Akromegalie 
manifestiert  sich  tatsächlich  die  Hypersekretion  morphologisch  in  der  Ver¬ 
mehrung  der  eosinophilen  Zellen,  doch  konnte  beispielsweise  Erdheim  (k) 
in  einem  Falle  von  Akromegalie  neben  einem  eosinophilen  auch  ein  baso¬ 
philes  Adenom  antreffen.  Die  chromophilen  Zellen  sind  sicherlich  nicht  die 
einzigen  sezernierenden  Elemente  in  der  Hypophyse.  Bei  der  Gravi¬ 
ditätshypertrophie  spielen,  wie  wir  gesehen  haben,  die  chromophoben  Haupt¬ 
zellen  die  wichtigste  Bolle.  Das  häufige  Vorkommen  akromegalieähnlicher 
Verdickungen  an  Nase,  Lippen  und  Händen  in  der  Schwangerschaft  —  zu¬ 
weilen  in  ausgesprochenem  Maße  (Fall  von  Marek)  —  spricht  gleichfalls  für 
die  hyperpituitaristische  Genese  der  Akromegalie,  allerdings  gegen  die  von 
Benda  angenommene  Bedeutung  der  chromophilen  Zellen. 

Stichhältiger  ist  der  zweite  Einwand  von  Cagnetto ;  es  sind  tat¬ 
sächlich  einige  Beobachtungen  von  kleineren  und  größeren  Adenomen  der 
Hypophyse  (ohne  und  mit  chromophilen  Zellen)  ohne  Akromegalie  be¬ 
schrieben  worden.  Löwenstein  konnte  sogar  feststellen,  daß  das  Adenom 
der  Hypophyse  namentlich  bei  Individuen  jenseits  des  40.  Lebensjahres 
einen  ziemlich  häufigen  Befund  bildet.  Er  fand  solche  in  der  Hälfte  der 
von  ihm  untersuchten  Fälle,  Stumme  in  10%  der  untersuchten  Hypo¬ 
physen.  Doch  muß  hierbei  berücksichtigt  werden,  daß  der  anatomische 
Befund  adenomatöser  Bildungen  noch  keineswegs  den  Beweis  für  eine 
vermehrte  sekretorische  Tätigkeit  bildet.  Die  Hypophyse  zeigt  ebenso,  wie 
die  Schilddrüse  anscheinend  schon  de  norma  eine  Wucherungstendenz  des 


Hypöpkysenerkrankimgen  beim  Menschen. 


166 


Drüsen epithels,  welche  zu  einer  Vergrößerung  und  zur  Bildung  von  Ade¬ 
nomen  führen  kann.  Eine  Hypersekretion  muß  hierbei  noch  nicht  vor¬ 
handen  sein  oder  kann  in  so  geringem  Grade  bestehen,  daß  sie  kliniscdi 
nachweisbare  Symptome  nicht  bedingt.  Die  ersten  akromegalen  Zeichen 
könnten  der  Beobachtung  auch  leicht  entgehen.  Die  Hypophysenhyper¬ 
sekretion  könnte  auch  erst  vielleicht  durch  physiologische  Stoffwechsel altera- 
tionen  hervorgerufen  oder  manifest  werden.  Nach  B.  Fischer  erklärt  sich 
das  Vorkommen  eosinophiler  Adenome  der  Hypophyse  ohne  Akromegalie 
dadurch,  daß  die  Hypersekretion  der  Hypophyse  durch  andere  innersekre¬ 
torische  Organe  modifiziert  oder  aufgehoben  wird. 

Es  ist  die  Frage  aufgeworfen  worden,  warum  bei  maligner  Degene¬ 
ration  des  Hypophysentumors,  wo  nach  dem  histologischen  Bilde  eine  Ver¬ 
minderung  der  sezernierenden  Elemente  angenommen  werden  kann,  keine 
Spontanheilungen  eintreten.  Abgesehen  davon,  daß  die  Beurteilung 
der  Funktionstüchtigkeit  der  Bauelemente  großen  Schwierigkeiten  begegnet, 
und  daß  ein  malignes  Tumorgewebe  die  spezifische  Funktion  in  unver¬ 
ändertem  oder  sogar  verstärktem  Ausmaße  vollführen  kann,  ist  tatsächlich 
in  manchen  Fällen  von  Akromegalie  ein  Stillstand  der  Wachstumsanomalie 
nach  erreichtem  Höhepunkte,  ja  sogar  ein  Rückgang  und  späterhin  eine 
Kachexie  mit  regressiven  Ernährungsstörungen  kein  allzu  seltenes  Vor¬ 
kommnis.  Überdies  ist  zu  bedenken,  daß  mit  der  Übertätigkeit  der  Hypo¬ 
physe  Veränderungen  in  anderen  innersekretorischen  Organen  verknüpft 
sind,  deren  Einfluß  auf  den  gesamten  Organismus  in  abgeändertem  Sinne 
fortbestehen  kann,  wenn  auch  der  auslösende  Faktor,  die  Hypophysen¬ 
hyperplasie,  zum  Stillstände  gekommen  oder  einer  regressiven  Veränderung 
gewichen  ist. 

Neuestens  stellt  Pende  (i)  der  hyperpituitären  Theorie  der  Akromegalie, 
welche  er  zum  größten  Teil  mit  den  gleichen  Argumenten  Avie  Cagnetto 
bekämpft,  die  neue  Hypothese  des  Neopituitarismus  gegenüber.  Nach 
seiner  Auffassung  wird  die  Akromegalie  durch  eine  übermäßige,  abnorme 
Hypophysensekretion  hervorgerufen.  Wie  für  andere  endokrine  Organe, 
welche  das  Wachstum  und  die  Körperentwicklung  beeinflussen,  so  besteht 
auch  für  die  Hypophyse  ein  besonderer  Entwicklungszyklus,  indem  auf 
eine  Periode  der  Aktivität  ein  Stadium  der  regressiven  Involution  folgt. 
Pende  nimmt  nun  an,  daß  die  Hypophyse  ihren  osteogenetisclien  Einfluß 
so  lange  entfaltet,  bis  das  Skelett  sein  Wachstum  abgeschlossen  hat.  Von 
diesem  Zeitpunkt  an  müssen  jene  zelligen  Elemente,  welche  das  wachstums¬ 
fördernde  Hormon  absondern,  sich  rückbilden  oder  ihr  Sekretionsprodukt 
qualitativ  verändern.  Er  verweist  auf  die  Strukturdifterenzen  in  der  Hypophyse 
des  Fötus  gegenüber  jener  des  Erwachsenen,  auf  die  Strukturvariationen 
des  Organs  in  verschiedenen  Lebensaltern,  sowie  unter  gewissen  physio¬ 
logischen  (Schwangerschaft)  und  pathologischen  (Thyreoprivie)  Verhältnissen, 
Avelche  für  die  Möglichkeit  der  qualitativen  Abänderung  des  Sekretes 
sprechen.  Er  fand,  so  wie  Cagnetto ;  im  Hypophysentumor  bei  der  Akro¬ 
megalie  atypische  Zellelemente,  welche  durch  ihre  Größe,  durch  das  Fehlen 


11* 


164 


Spezieller  Teil. 


der  Granulationen  den  fötalen  Zellformen  ähneln  und  demnach  ein  Sekret 
produzieren  dürften,  das  in  der  gleichen  Weise  auf  das  Knochen  Wachstum 
einwirken  kann,  wie  das  Produkt  der  embryonalen  Hypophyse.  Die  Akro¬ 
megalie  wäre  durch  einen  Entwicklungsfehler  der  Hypophyse  (mangelhafte 
Involution  oder  Tendenz  zur  Entdifferenzierung),  durch  eine  Rückkehr  auf 
ein  embryonales  Stadium  (Embryonalismus  hypophysarius)  bedingt. 
Das  Vorhandensein  von  schweren  Entwicklungsstörungen  bei  der  Akro¬ 
megalie  zeigen  nach  Pende  die  zwei  von  Ettore  Levi  (a)  beschriebenen 
Fälle,  in  welchen  ein  persistenter  Canalis  craniopharyngeus  nachgewiesen 
werden  konnte.  Dieser  Schädelrachenkanal  kann  allerdings  bei  der  Akro¬ 
megalie  auch  fehlen.  Das  beständige  pathologische  Hauptsubstrat  ist  nach 
Pende  das  Vorhandensein  embryonaler  Keime  hypophysären  Gewebes  ent¬ 
weder  in  dem  Gebiete  des  Türkensattels  oder  in  dem  des  Schädelrachen¬ 
kanals  oder  in  jenem  der  Rachendachhypophyse,  deren  hyperplastisches 
oder  neoplastisches  Wachstum  die  Akromegalie  hervorruft.  Dabei  kann  die 
Funktion  der  Hirnhypophyse  unverändert  bleiben  oder  häufiger  noch  infolge 
der  Entwicklung  des  neu  gebildeten  Gewebes  vermindert  sein. 

Die  für  diese  neue  Auffassung  beigebrachten  Argumente  dürften  kaum 
als  hinreichende  betrachtet  werden  können.  Es  ist  wohl  zuzugeben,  daß 
die  Hypophysisveränderung  bei  der  Akromegalie  in  manchen  Fällen  auf 
Grund  einer  Entwicklungsanomalie  Zustandekommen  dürfte,  doch  kann 
nur  das  Hypophysenadenom  und  keineswegs  die  embryonalen  Keime  als 
typischer  anatomischer  Befund  bei  der  Akromegalie  angesehen  werden. 
Die  Annahme  von  Pende ,  daß  nur  die  undifferenzierten  embryonalen  Zell¬ 
elemente  der  Hypophyse  einen  Einfluß  auf  das  Knochenwachstum  ent¬ 
falten,  ist  nicht  nur  unbewiesen,  sondern  wird  direkt  widerlegt  durch 
die  Tatsache,  daß  auch  die  Entfernung  des  zytologisch  vollkommen  diffe¬ 
renzierten  Organs  im  jugendlichen  Alter  eine  Wachstumshemmung  zur 
Folge  hat. 

Das  Tierexperiment  konnte  sonst  allerdings  nur  indirekte  Beweise 
für  die  hyperpituitaristische  Genese  der  Akromegalie  liefern,  nachdem  es  bisher 
nicht  gelungen  ist,  durch  experimentelle  Eingriffe  die  Hypophyse  zur  ver¬ 
mehrten  Tätigkeit  anzuregen  und  eine  Tumorbildung  im  Organ  hervor¬ 
zurufen.  Auch  die  in  der  letzten  Zeit  in  dieser  Richtung  von  uns  unter¬ 
nommenen  Versuche  sind  bisher  erfolglos  geblieben.  Der  durch  Implantation 
oder  Verfütterung  von  Hypophysengewebe  hervorgerufene  Hyperpituitarismus 
führt  nur  ausnahmsweise  zu  einem  gesteigerten  Knochenwachstum. 

Der  operativen  Chirurgie  war  es  Vorbehalten,  in  einer  an  die 
Beweiskraft  des  Experimentes  heranreichenden  Weise  die  Abhängigkeit 
der  Akromegalie  von  der  Hypophysenerkrankung  zu  zeigen  und  die 
Theorie  der  Hypersekretion  in  entscheidenderWeise  zu  stützen. 

Horslei /  war  der  Erste,  welcher  bei  Akromegaliefällen  die  Exstir¬ 
pation  des  Hypophysentumors  empfahl.  Diese  Operation  wurde  zum  ersten¬ 
mal  1893  von  Caton  und  Paul  versucht,  doch  sie  gelang  nicht.  Horsley  (c) 
berichtete  1906  über  13  Hypophysenoperationen  am  Menschen,  ohne  jedoch 
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etwas  Näheres  über  die  Indikationen  und  die  Krankheitssymptome  anzu¬ 
geben.  Er  wählte  den  Zugang  zur  Hypophyse  intradural  von  der  mittleren 
Schädelgrube  aus.  Die  Frage  der  Operabilität  der  Hypophysentumoren 
erörterte  dann  Schloff  er  und  kam  zu  dem  Ergebnisse,  daß  die  extra- 
kranielle  nasale  Methode  die  geeignetste  sei.  Er  selbst  operierte  einen 
Patienten  wegen  eines  Hypophysentumors  ohne  Akromegalie  zunächst  mit 
günstigem  Erfolge,  doch  ging  der  Kranke  nach  2 1/2  Monaten  zugrunde. 
Hypophysenoperationen  vollführte  dann  v.  Eiseisberg  in  3  Fällen,  von  denen 
nur  einer  das  Bild  der  Akromegalie  darbot  und  dieser  kam  an  foudroyanter 
Sepsis  ad  exitum.*) 

Hochenegg  (a)  gelang  es  zum  erstenmal  (1908),  bei  einer  dreißigjäh¬ 
rigen  Patientin  mit  typischer  Akromegalie  den  Hypophysentumor  auf 
dem  nasalen  Wege  zu  exstirpieren  und  dabei  einen  geradezu  überraschend 
schnellen  und  gründlichen  Heilerfolg  zu  erzielen.  Schon  5  Tage  nach 
der  Operation  konnte  außer  dem  Aufhören  der  quälenden  Kopfschmerzen 
und  Verschwinden  der  periodischen  Sehstörung  das  Aneinanderrücken  der 
Zähne  des  Oberkiefers,  vom  8.  Tage  ab  eine  Verkleinerung  der  Hände 
und  Füße  nachgewiesen  werden.  Nach  3  Monaten  war  die  Involution  der 


*)  Anmerkung.  Zur  operativen  Erreichbarkeit  der  Hypophyse  am 
Menschen  sind  in  den  letzten  Jahren  verschiedene  Methoden  angegeben  und 
ausgeführt  worden.  Eine  übersichtliche  Darstellung  derselben  gibt  Melchior  (a), 
eine  ausführliche  Besprechung  Austoni  (L.-N.  b)  in  seiner  lesenswerten 
Monographie:  Ipofisiectomia.  Man  unterscheidet  die  intrakraniellen 
Methoden,  bei  welchen  der  Zugang  zur  Sella  turcica  von  der  mittleren 
oder  von  der  vorderen  Schädelgrube  gesucht  wird  und  die  transsphe- 
noidalen  Methoden,  bei  welchen  die  Keilbeinhöhle  freigelegt  und 
von  hier  aus  der  Türkensattel  geöffnet  wird.  Die  meisten  Operationen 
sind  nach  der  von  Schloffer  angegebenen  nasalen  Methode  und  deren 
Modifikationen  ausgeführt  worden.  Ihre  Zahl  dürfte  bereits  100  über¬ 
schreiten.  Die  Operation  ist  sehr  eingreifend  und  die  Mortalitätsziffer  relativ 
hoch  (13'7 — 37*8%).  In  der  Ausführung  einfacher  und  in  den  Resultaten 
wesentlich  günstiger  ist  die  in  Lokalanästhesie  ausführbare  Operation  nach 
den  von  0. Hirsch  angegebenen  zwei  endonasalen  Methoden.  Die  ethmoi- 
dale  Methode  beruht  auf  der  breiten  Eröffnung  einer  Keilbeinhöhle  nach 
voran  gegangener  Ausräumung  der  Siebbeinzellen  derselben  Seite  und  wird  in 
mehreren  Sitzungen  ausgeführt.  Bei  der  septalen  Methode  wird  der  Zugang 
zur  Keilbeinhöhle  durch  die  submuköse  Resektion  des  Septums  geschaffen, 
es  werden  beide  Keilbeinhöhlen  von  der  Mittellinie  aus  eröffnet  und  die  ganze 
Operation  in  einer  Sitzung  durchgeführt.  Nach  seiner  neuesten  Mitteilung 
hatte  0.  Hirsch  (L.-N.)  bei  seinen  36  Operationen  wegen  Hypophysen¬ 
tumoren  nur  3  Todesfälle.  In  3  Fällen  blieb  die  Operation  ohne  Einfluß 
auf  die  Krankheit,  in  5  Fällen  wurden  vorübergehende  2 — 6  Monate  an¬ 
haltende  Erfolge  erzielt,  bei  den  übrigen  14  Patienten  besteht  die  durch 
die  Operation  erzielte,  oft  sehr  bedeutende  Besserung  fort. 
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Akra  bis  auf  geringe  Reste  der  Weichteilverdickungen  vorgeschritten.  Die 
Menstruation  ist  wieder  regelmäßig  aufgetreten.  Nach  einem  halben  Jahre 
war  bei  der  als  vollkommen  geheilt  zu  betrachtenden  Patientin  eine  ver¬ 
größerte  Schilddrüse  zu  konstatieren.  Der  exstirpierte  Tumor  erwies  sich 
bei  der  histologischen  Untersuchung  als  malignes  Adenom  und  frei  von 
typischen  chromophilen  Zellen. 

Einen  zweiten,  therapeutisch  erfolgreich  beeinflußten  Fall  aus  der 
Klinik  Hochenegg  publizierte  A.  Exner  (d).  Bei  einer  34jährigen  Patientin 
sistierten  die  Menses  vor  7  Jahren  und  das  Sehvermögen  nahm  konstant 
ab.  Seit  4  Jahren  war  das  Wachstum  akraler  Teile  und  seit  3  Jahren 
abnorme  Behaarung  wahrzunehmen.  Die  Symptome  der  Akromegalie 
waren  typisch  ausgebildet,  als  die  Exstirpation  eines  walnußgroßen  Tumors 
der  Hypophyse  ausgeführt  wurde.  Nach  der  Operation  haben  die  früher 
heftigen  Kopfschmerzen  aufgehört,  die  Haut  der  Hände  und  Füße  ist 
dünner  geworden,  der  Umfang  der  Finger  hat  abgenommen,  die  borstigen 
Schnurrbarthaare  sind  ausgefallen,  die  Zähne  rückten  näher  aneinander, 
die  Zunge  wurde  kleiner.  Auch  in  diesem  Falle  entwickelte  sich  ein  deutlich 
palpabler  Mittellappen  der  Schilddrüse.  Der  entfernte  Tumor  war  auch  hier, 
wie  im  ersten  Falle,  ein  malignes  Hypophysenadenom  (Wurmbrand). 

Über  einen  weiteren ,  Fall  von  teilweiser  Heilung  einer  Akromegalie 
berichtete  Cushing  (1909).  Er  führte  nur  die  partielle  Hypophysektomie  des 
hypertrophen  Vorderlappens  aus.  Die  Hirndruckerscheinungen  sind  nicht 
vollkommen  verschwunden,  doch  war  eine  meßbare  Verkleinerung  der 
akralen  Teile  eingetreten.  Die  Erscheinungen  der  Akromegalie  konnten 
durch  den  operativen  Eingriff  vorübergehend  oder  auf  längere  Dauer  ge¬ 
bessert  werden  in  den  Fällen  von  Kocher,  Rose,  Bode-Garre,  0.  Hirsch 
(2  Fälle),  v.  Eiseisberg  (L.-N.  b)  (neuester  Bericht  über  4  Fälle). 

Die  therapeutischen  Erfolge  der  Hypophysenexstirpation  bei  der 
Akromegalie  können  als  letztes,  abschließendes  Glied  in  der  Beweiskette 
jener  Theorie  betrachtet  werden,  welche  das  Wesen  der  Akromegalie  in 
einer  Hypersekretion  der  Hypophyse  erblickt.  Es  dürfte  demnach  auch 
selbstverständlich  erscheinen,  daß  die  unter  der  Voraussetzung  einer  herab¬ 
gesetzten  Tätigkeit  des  Organs  versuchte  Organotherapie  mit  Hypo¬ 
physensubstanz  in  bezug  auf  die  spezifisch  akromegalen  Erscheinungen 
stets  erfolglos  blieb.  Soweit  in  seltenen  Fällen  von  therapeutischen  Effekten 
berichtet  wurde,  bezogen  sich  dieselben  zumeist  nur  auf  die  subjektiven 
Symptome  des  Hirntumors,  insbesondere  auf  das  Aufhören  der  Kopf¬ 
schmerzen  ,  niemals  aber  auf  die  Wachstumsstörungen. 

In  einem  Falle  von  Renon  und  Delille  trat  durch  eine  hypophysäre 
Opotherapie  Zunahme  der  akromegalen  Symptome  ein.  Hier  sei  nebenbei 
bemerkt,  daß  auch  mit  der  Schilddrüsentherapie  bei  der  Akromegalie  in 
einzelnen  Fällen  günstige  Erfolge  erzielt  wurden  ( H .  Teleky ,  Coppez  und 
Van  Eint,  Kümmel),  indem  nicht  nur  von  einer  Besserung  des  Allgemein¬ 
befindens,  sondern  auch  von  einer  Verminderung  des  Umfanges  der  Glied¬ 
maßen  ,  die  wohl  hauptsächlich  durch  eine  Abnahme  der  Hautschwellung 
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bedingt  war,  berichtet  wird.  Zumeist  aber  trat  die  völlige  Wirkungslosig¬ 
keit,  ja  sogar  Schädlichkeit  einer  Thyreoideamedikation  zutage.  In  letzter 
Zeit  haben  Gramegna  und  Beclere  (b,  c),  der  erstere  ohne,  der  letztere 
angeblich  mit  Erfolg  die  Röntgenbestrahlung  des  Hypophysentumors  aus¬ 
geführt. 

Heute  kann  es  wohl  als  feststehend  gelten ,  daß  die  Hypophyse  im 
Mittelpunkte  der  Pathogenese  der  Akromegalie  steht  und  eine  hyper- 
plastische,  beziehungsweise  neoplastische  Wucherung  des  Hypo- 
phy senvorderlappens  mit  einer  verstärkten  innersekretorischen 
Tätigkeit  dieses  Organabschnittes  das  Wesen  der  Erkrankung 
bildet.  Allerdings  ist  die  Frage,  ob  wir  die  Erkrankung  der  Hypophyse 
als  primäre  betrachten  oder  in  ihr  nur  eine  Folgeerscheinung  anderweitiger 
Organaffektionen  erblicken  sollen,  noch  keineswegs  endgültig  gelöst.  Nach¬ 
dem  es  durch  zahlreiche  Untersuchungen  festgestellt  ist,  daß  zwischen 
der  Hypophyse  und  anderen  innersekretorischen  Organen  physiologische 
Wechselbeziehungen  bestehen,  und  bei  Erkrankungen  der  letzteren  wesent¬ 
liche  Veränderungen  der  Hypophyse  Vorkommen,  könnte  die  primäre 
Affektion  in  einem  der  hier  in  Betracht  kommenden  Organe,  vor  allem 
in  der  Schilddrüse  oder  noch  eher  in  den  Keimdrüsen  gesucht  oder  in 
der  Akromegalie  eine  po  ly  glanduläre  Erkrankung  erblickt  werden. 

Vom  klinischen  Standpunkte  hat  Pineies  (a)  als  Erster  auf  die  Ver¬ 
wandtschaft  der  Akromegalie  zum  Myxödem  hingewiesen,  diese  manifestiert 
sich  nicht  nur  in  dem  relativ  häutigen  Zusammentreffen  beider  Krank¬ 
heiten,  sondern  auch  in  der  Gleichartigkeit  mancher  Symptome  und  in 
dem  Vorkommen  pathologischer  Veränderungen  in  der  Schilddrüse  bei  der 
Akromegalie.  In  mancher  Richtung  ähnelt  die  Akromegalie  allerdings  dem 
Morbus  Basedowiiund  zuweilen  findet  man  eine  Vergrößerung  der  Thyreoidea, 
so  daß  Lancereaux  die  Ansicht  vertrat,  daß  es  sich  bei  der  Akromegalie 
um  eine  durch  die  vergrößerte  Schilddrüse  bedingte  Wachstumsanregung 
handelt,  welche  durch  die  Hypophyse  modifiziert  und  in  gewissem  Sinne 
beschränkt  wird.  Die  Bedeutung  der  Thyreoidea  bei  der  Akromegalie  ist 
heute  wenigstens  noch  ziemlich  schwer  zu  präzisieren.  Die  Hypothyreosis 
führt  wohl  zu  einer  Volumsvergrößerung  der  Hypophyse,  doch  kann  sie 
kaum  als  primäre  Ursache  der  letzteren  angesehen  werden.  Es  könnte 
ebensogut  der  Hyperpituitarismus  eine  Funktionsverminderung  und  konse¬ 
kutive  Atrophie  der  Schilddrüse  zur  Folge  haben.  In  beiden  günstig  ver¬ 
laufenen  Fällen  von  Hypophysenexstirpation  der  Klinik  Hochenegg  wird 
die  Volumszunahme  der  Schilddrüse  vermerkt. 

Die  Thymus  persistenz  ist  bei  der  Akromegalie  keineswegs  selten, 
doch  dürfte  ihr  mit  Rücksicht  auf  die  Inkonstanz  des  Befundes  die  ihr  von 
Klebs  zugeschriebene  ursächliche  Bedeutung  nicht  zukommen. 

Die  Beziehungen  der  Nebennieren  zur  Hypophyse,  beziehungsweise 
zur  Akromegalie  sind  bisher  noch  nicht  genügend  erforscht.  Bei  Er¬ 
krankungen  der  Nebennieren  des  Menschen  werden  Zeichen  von  hyper- 
plastischen  Veränderungen  in  der  Hypophyse  beschrieben  (Thaon,  Delille). 
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Andererseits  fand  man  bei  der  Akromegalie  x4denome  und  zystisch  degene¬ 
rierte  Nebennieren.  Delille  weist  auf  das  häufige  Vorkommen  der  Hyper¬ 
trophie  der  Nebennieren  hin  und  zeigt  in  Gemeinschaft  mit  Renon  ,  daß 
nach  wiederholter  intraperitonealer  Injektion  von  Hypophysenextrakt  eine 
Hyperplasie  der  Nebenniere  zustande  kommt. 

Am  genauesten  bekannt  sind  die  Beziehungen  der  Hypophyse  zu 
den  Keimdrüsen,  doch  ist  die  pathogenetische  Bolle  der  letzteren  bei 
der  Akromegalie  noch  nicht  in  definitivem  Sinne  entschieden.  Bei  der 
Akromegalie  gehören  Veränderungen  der  Geschlechtsorgane,  bei  Frauen 
insbesondere  die  Cessatio  mensium,  zu  den  Frühsymptomen  der  Krankheit. 
Im  weiteren  Verlaufe  tritt  das  Erlöschen  der  Libido  sexualis,  der  Zeugungs¬ 
beziehungsweise  Konzeptionsfähigkeit  und  eine  Atrophie  der  Keimdrüsen 
ein.  Tandler  und  Gross  beschrieben  genauer  die  Veränderungen  an  den 
Keimdrüsen  bei  der  Akromegalie :  pathologische  Veränderungen  des  Epithels 
der  Samenkanälchen  und  der  Leydig sehen  Zwischenzellen  beim  Manne, 
vollständiges  Sistieren  der  Primordialeierbildung  und  totale  Bückbildung 
der  Primordialfollikel  beim  Weibe.  Nicht  selten  beobachtet  man  eine  Ver¬ 
wischung  der  sekundären  Sexualcharaktere  und  sogar  ein  teilweises  Um¬ 
schlagen  in  den  heterosexuellen  Typus.  Allerdings  gibt  es  auch  Akro¬ 
megaliefälle  ohne  Spur  einer  Keimdrüsenatrophie. 

Den  Veränderungen  der  Keimdrüsen  wurde  früher  von  manchen  Autoren 
( Freund ;  Ver straeten ;  Campbell ;  Breton  und  Michaud)  eine  ursächliche  Be¬ 
deutung  bei  dem  Zustandekommen  der  Akromegalie  zugeschrieben.  Diese  An¬ 
nahme  war  naheliegend,  denn  der  Einfluß  der  Keimdrüsen  auf  das  Körper¬ 
wachstum  war  längst  bekannt.  Seither  ist  eine  Beihe  von  physiologischen, 
pathologischen  und  experimentellen  Tatsachen  bekannt  geworden,  welche  den 
Einfluß  der  Keimdrüsen  auf  die  Hypophyse  erwiesen.  Es  sei  nur  einerseits 
an  die  Hypertrophie  der  Hypophyse  mit  Hyperplasie  der  Eosinophilen 
nach  der  Kastration  und  andererseits  an  die  Graviditätshypertrophie  mit 
der  Zunahme  der  Hanptzellen  erinnert. 

Wenn  man  unter  diesem  Gesichtspunkte  das  exzessive  Wachstum 
bei  der  Akromegalie  betrachtet,  so  erscheint  es  verständlich,  daß  von 
mancher  Seite  wieder  die  Vermutung  ausgesprochen  wird,  die  Störung  der 
innersekretorischen  Tätigkeit  der  Keimdrüsen  sei  das  primäre  Moment, 
welches  dann  sekundär  zu  Wucherungen  in  der  Hypophyse  führt,  die 
nun  ihrerseits  die  akromegalen  Veränderungen  veranlassen.  So  erblickt 
Stumme  (b)  in  der  Anomalie  der  innersekretorischen  Tätigkeit  der  Keim¬ 
drüse  jene  primäre  Stoffwechselstörung ,  welche  bei  der  angeborenen 
Disposition  der  Hypophyse  zu  einer  Tumorbildung  des  Organs  führt.  Es 
kann  nicht  geleugnet  werden,  daß  vieles  in  dem  Bilde  der  Akromegalie 
für  eine  primäre  Affektion  der  Keimdrüsen  spricht,  ln  diesem  Sinne  wäre 
auch  die  Angabe  zu  verwerten,  daß  vielfach  Symptome  der  Chlorose,  einer 
Erkrankung,  wrelche  mit  der  Genitalsphäre  in  Beziehung  gebracht  wird, 
der  Entwicklung  der  Akromegalie  und  des  Hypophysentumors  vorangehen. 
Andererseits  wird  aber  von  guten  Beobachtern  betont,  daß  die  Veränderungen 
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in  der  Genitalsphäre  häufig  erst  im  weiteren  Verlaufe  der  Akromegalie 
in  Erscheinung  treten. 

Bei  dem  gegenwärtigen  Stande  der  Kenntnisse  ist  es  wohl  kaum 
möglich,  die  primäre  Ursache  der  Hypophysenveränderung,  welche  die  Akro¬ 
megalie  zur  Folge  hat,  mit  Sicherheit  anzugeben.  Vielleicht  liegt  auch 
dieser  Affektion  keine  einheitliche  Ursache  zugrunde.  Die  Hypophysen¬ 
hypertrophie  könnte  einmal  primär  als  Folge  der  äußerst  häufigen  Adenom¬ 
bildung  in  diesem  Organ  und  ein  anderes  Mal  sekundär  als  Konsequenz 
einer  primären  Affektion  anderer  innersekretorischer  Organe,  vor  allem 
der  Keimdrüsen  auftreten.  Bei  den  erwiesenen  gegenseitigen  Beziehungen 
zwischen  Hypophyse  und  Keimdrüse  und  bei  der  im  Verlauf  der  Akro¬ 
megalie  immer  eintretenden  Atrophie  der  letzteren  darf  es  als  wahrschein¬ 
lich  angenommen  werden,  daß  der  Wegfall  der  Keimdrüsentätigkeit  bei  der 
Erzeugung  des  Akromegaliebildes  und  im  späteren  Verlaufe  auch  bei  der 
Unterhaltung  des  weiteren  Wachstums  eine  gewisse  Rolle  spielt.  Die  mannig¬ 
fachen  Wechselbeziehungen  der  innersekretorischen  Organe  machen  es 
verständlich,  daß  bei  der  hyperpituitären  Akromegalie  die  anderen  inner¬ 
sekretorischen  Organe  ebenso  beteiligt  sind,  wie  wir  dies  bei  dem  hyper- 
thyreoidealen  Morbus  Basedowii  gesehen  haben.  In  diesem  Sinne  könnte  die 
Akromegalie  in  die  Gruppe  der  polyglandulären  Erkrankungen  ein¬ 
gereiht  werden. 


Der  Riesenwuchs. 

Ein  zweites  Krankheitsbild,  bei  welchem  ein  pathogenetischer  Zu¬ 
sammenhang  mit  der  Hypophyse  angenommen  werden  kann,  ist  der  Riesen¬ 
wuchs  (Gigantismus,  Makrosomi e).  Die  Betrachtung  des  Riesenwuchses 
als  eines  pathologischen  Zustandes  ist  einerseits  dadurch  gerechtfertigt,  daß 
wir  in  dem  abnormen  Längenwachstum  der  Knochen  und  der  Massenzunahme 
der  Organe  den  Ausdruck  einer  krankhaften  Störung  der  Wachstums¬ 
vorgänge  erblicken  können  und  andererseits  durch  die  Tatsache  begründet, 
daß  die  abnorme  Größe  fast  niemals  allein  vorkommt,  sondern  mit  Störungen 
in  den  Funktionen  und  der  anatomischen  Beschaffenheit  der  verschiedenen 
Organe  verknüpft  ist.  Nur  die  Riesen  der  Märchen  sind  neben  der  mäch¬ 
tigen  Körpergröße  auch  durch  besonders  günstige,  das  Durchschnittsmaß 
überragende  körperliche  und  geistige  Eigenschaften  ausgezeichnet.  Die 
nähere  Untersuchung  der  Riesen  unserer  Zeit ,  ebenso  wie  die  eingehende 
Prüfung  der  vorliegenden  genaueren  Beschreibungen  der  Riesen  aus  älteren 
Zeiten  zeigte,  daß  normale  Riesen,  also  Individuen  mit  besonderer  Körper¬ 
größe  ohne  sonstige  Deformitäten  und  Krankheitszeichen,  wie  solche  noch 
von  Langer  und  später  von  Sternberg  angenommen  wurden ,  sicherlich 
äußerst  selten  anzutreffen  sind.  Die  Mehrzahl  der  Riesen  sind  zweifellos 
nicht  normale  Individuen  und  gehören  in  das  Gebiet  der  Pathologie. 

Launois  und  Bog  (c),  welche  sich  mit  dem  Studium  dieser  Abnormität 
in  der  eingehendsten  Weise  beschäftigt  haben,  geben  folgende  Definition: 
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Der  Gigantismus  ist  eine  Anomalie  des  Knochenwachstums,  welche  zu  einer, 
die  mittleren  Dimensionen  der  Rasse  übersteigenden  Körper¬ 
länge  führt  und  zugleich  mit  charakteristischen,  morphologischen  und 
funktionellen  Störungen  verknüpft  ist. 

Der  Riesenwuchs  betrifft  viel  häufiger  Männer,  als  Frauen  und  beginnt 
gewöhnlich  zur  Zeit  des  Pubertätswachstums.  Während  Fälle  von  früherem 
Beginn  des  exzessiven  Wachstums  äußerst  selten  sind,  verlegt  Magalhaes 
Lemos  bei  dem  von  ihm  beschriebenen  portugiesischen  Riesen  Jose  Lopez 
den  Beginn  des  gigantischen  Wachstums  und  der  gleichzeitigen  Akromegalie 
in  das  Foetalleben.  Die  Riesen  erreichen  im  Alter  von  18 — 20  Jahren  eine 
Körperlänge  von  190  bis  200  cm  und  darüber,  können  aber  noch  im  Alter 
von  25 — 30  Jahren,  wenn  das  Längenwachstum  normaler  Individuen  schon 
beendet  ist,  weiter  wachsen  bis  auf  220  cm  und  darüber. 

Es  sind  in  erster  Reihe  die  Extremitäten  und  vor  allem  die  unteren, 
welche  ein  besonderes  Wachstum  aufweisen,  während  der  Rumpf  an  dem¬ 
selben  nur  in  geringem  Maße  beteiligt  ist,  und  der  Schädel  im  Vergleich  zum 
ganzen  Körper  geradezu  klein  erscheint.  Das  Prävalieren  der  Unter¬ 
länge  gegenüber  der  Oberlänge  ist  für  den  typischen  Riesenwuchs 
charakteristisch.  Schon  in  vivo  läßt  sich  radiographisch  das  Offen  bleiben 
der  Epiphysenfugen  und  eine  Hypertrophie  der  Knochensubstanz  der 
langen  Röhrenknochen  nachweisen.  Die  anatomische  Untersuchung  bestätigt 
dann  diesen  Befund  und  zeigt  die  Persistenz  der  Knorpel  an  der  Epiphysen- 
Diaphysengrenze,  sowie  die  mangelhafte  Verknöcherung  der  Nähte  neben 
verschiedenen  Zeichen  der  Hyperostose.  Die  Wirbelsäule  weist  häufig 
eine  kyphoskoliotische  Verkrümmung  auf.  Besonders  bemerkenswert  ist 
aber,  daß  in  den  meisten  Fällen  von  Riesenwuchs  am  Skelett  des  Ge¬ 
sichtes  und  der  akralen  Teile  Veränderungen  angetroffen  werden ,  welche 
für  die  Akromegalie  charakteristisch  sind.  Vorspringende  Jochbögen,  starkes 
Hervortreten  der  Margines  supraciliares,  Prognathie  des  Unterkiefers,  Ver¬ 
dickungen  der  Schädelknochen  und  Erweiterungen  der  pneumatischen 
Höhlen,  Vertiefung  der  Sella  turcica  sind  die  gewöhnlichen  Merkmale  des 
Gesichtsschädels  der  Riesen.  Hierzu  kommen  noch  häufig  der  Akromegalie 
völlig  analoge  Veränderungen  an  den  Händen  und  Füßen. 

Von  den  Befunden  an  den  inneren  Organen  interessiert  uns  zunächst 
das  Verhalten  der  Hypophyse.  Schon  die  Erweiterung  der  Sella  turcica 
weist  auf  eine  Vergrößerung  des  Organes  hin.  Launois  und  Roy  konnten 
in  zehn  zur  Sektion  gelangten  Fällen  von  Riesenwuchs  eine  mehr  oder 
minder  ausgesprochene  Volumszunahme  der  Hypophyse  nachweisen.  Zumeist 
handelte  es  sich  um  Hyperplasien  des  Drüsengewebes  und  Adenombildungen, 
seltener  um  vaskuläre  Strumen ,  in  einigen  Fällen  wurden  Sarkome  und 
Epitheliome  angetroffen.  Sotti  und  Sarteschi  fanden  bei  einem  76jährigen 
akromegalen  Riesen  mit  sexualem  Infantilismus  keine  Volumsvergrößerung 
und  auch  mikroskopisch  keine  Veränderung  der  Hypophyse.  Es  konnte 
weder  makroskopisch,  noch  mikroskopisch  irgendwelche  Spur  von  akzes¬ 
sorischem  Hypophysengewebe  nachgewiesen  werden. 
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Das  Gehirngewicht  war  in  den  meisten  Fällen  von  Riesenwuchs  im 
Verhältnis  zum  Körpergewicht  ein  auffallend  geringes.  Die  Angaben  über  das 
Verhalten  der  Schilddrüse  sind  nicht  übereinstimmend.  In  den  meisten  Fällen 
fand  man  stark  vergrößerte  Thyreoideae,  deren  Gewicht  das  zwei- 
bis  sechsfache  einer  normalen  Schilddrüse  aufwies.  Wells  konnte  in  einem 
Falle  normalen  relativen,  doch  absolut  stark  vermehrten  Jodgehalt  nach- 
weisen.  Andererseits  wird  auch  von  Riesen  berichtet,  hei  welchen  die  Schild¬ 
drüse  normal  oder  sogar  relativ  klein  war.  Eine  Thymuspersistenz  wird 
in  der  Literatur  nicht  erwähnt. 

Die  auffallendsten  Veränderungen  bieten  die  Keimdrüsen  dar.  Die 
Herabsetzung  der  sexuellen  Tätigkeiten,  mangelnde  Zeugungsfähigkeit  beim 
Manne,  Fehlen  der  Menstruation  und  der  Konzeptionsfähigkeit  bei  Frauen 
gehören  zu  den  klinischen  Symptomen  des  Gigantismus.  Nur  in  seltenen 
Fällen  beobachtete  man  ein  vorangehendes  Stadium  der  sexuellen  Hyper¬ 
aktivität  (Buday  und  Jancsö).  Dementsprechend  sind  in  auffallendem 
Gegensätze  zu  der  Hyperplasie  aller  inneren  Organe,  zur  Splanchnomegalie, 
die  Keimdrüsen  gewöhnlich  atrophisch  und  weisen  Zeichen 
degenerativer  Läsionen  auf.  Auch  die  Hilfsorgane  des  Genitales  und 
die  Ausführungsgänge  (Prostata,  Penis,  Uterus,  Vagina)  sind  zumeist 
auffällig  mangelhaft  entwickelt.  In  einem  Falle  von  Woods- Hutchinson 
bestand  Pseudohermaphroditismus.  Sehr  häufig  sind  auch  verschiedene  An¬ 
zeichen  des  infantilen  Habitus  vorhanden.  Geringe  geistige  Fähigkeiten, 
geistige  Apathie  und  Trägheit,  geringer  Tonus  und  Kraft  der  Muskulatur, 
mangelhafte  Behaarung  des  ganzen  Körpers,  Fehlen  der  Crines  pubis,  der 
Achselhaare  und  der  Bartentwicklung  beim  Manne,  häufig  auch  eine  stär¬ 
kere  Entwicklung  des  Fettpolsters  weisen  darauf  hin,  daß  der  Organismus 
auf  der  kindlichen  Stufe  seiner  Entwicklung  verharrt.  In  einem  Falle  von 
Gallais  (L.-N.  a)  war  nicht  nur  feminines  Exterieur,  sondern  auch  sexuelle 
Inversion  (feminisme  mental)  zu  konstatieren. 

Die  geringe  Widerstandsfähigkeit  des  Organismus  der  Riesen  mani¬ 
festiert  sich  darin,  daß  sie  zumeist  in  relativ  jugendlichem  Alter  akzi¬ 
dentellen  Erkrankungen  erliegen.  Nur  jene  Fälle  von  Gigantismus,  welche 
in  weiterer  Folge  in  eine  deutlich  ausgesprochene  Akromegalie  über¬ 
gehen,  geben  in  bezug  auf  die  Lebensdauer  im  allgemeinen  eine  bessere 
Prognose.  Die  zur  Aufklärung  der  Anomalie  des  Stoffwechsels  notwendigen 
Untersuchungen  fehlen  noch  (Levi  und  Franchini).  Bemerkenswert  ist 
das  relativ  häufige  Vorkommen  einer  Glykosuri e,  beziehungsweise  eines 
sogar  schweren  Diabetes. 

Die  Pathogenese  des  Riesenwuchses  wurde  zum  erstenmal  von 
Pierre  Marie  bei  seinen  Studien  über  die  Akromegalie  erörtert.  Nach  diesem 
Autor  ist  der  echte  Riesenwuchs  durch  eine  exzessive  Steigerung  des  nor¬ 
malen  Knochen  Wachstums  charakterisiert  und  von  jenen  Fällen  von  sympto¬ 
matischem  Gigantismus  scharf  zu  sondern,  in  welchen  ein  abnormes  Wachs¬ 
tum  einzelner  Teile  in  Erscheinung  tritt,  wie  z.  B.  bei  der  Akromegalie, 
der  Elephantiasis  oder  in  manchen  Fällen  von  hereditärer  Syphilis. 
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Die  Identität  einer  Reihe  von  Erscheinungen  beim  Riesenwuchs  und 
bei  der  Akromegalie,  insbesondere  die  an  Knochenpräparaten  der  Museen 
konstatierbare  Erweiterung  der  Sella  turcica,  die  Beobachtungen,  daß  bei 
Riesen  späterhin  typische  Zeichen  der  Akromegalie  auftraten,  sind  aber 
der  Ansicht  Marie s  gegenüber  von  verschiedenen  Seiten  hervorgehoben 
worden.  Auf  die  verwandtschaftlichen  Beziehungen  zwischen  Akromegalie 
und  Gigantismus  gestützt,  vertraten  Brissaud  und  Meige  (a)  die  Anschauung, 
daß  beide  Erkrankungen  identischen  pathologischen  Prozessen  ihre  Ent¬ 
stehung  verdanken  und  voneinander  nur  in  bezug  auf  den  Beginn  der 
pathologischen  Störungen  differieren.  Nach  Brissaud  ist  der  Gigantismus 
die  Akromegalie  der  Wachstumsperiode,  die  Akromegalie  der 
Riesenwuchs  nach  beendetem  Wachstum  und  der  akromegale 
Gigantismus  das  Ergebnis  eines  pathologischen  Prozesses, 
welcher  in  der  Wachstumsperiode  beginnt  und  in  die  Zeit  der 
vollendeten  Wachstumsperiode  hinüberreicht. 

Durch  die  eingehenden  Studien  von  Launois  und  Roy  erhielt  diese 
unitaristische  Lehre  wesentliche  Stützen.  Diese  Autoren  unterschieden  zwar 
zwei  Formen  des  Riesenwuchses,  den  akromegalen  und  den  infantilen, 
doch  hoben  sie  hervor,  daß  die  Zahl  der  ersteren  Fälle  um  so  größer 
wird,  je  genauer  man  die  Formen  studiert,  und  daß  es  kaum  möglich 
ist,  einen  Fall  von  infantilem  Riesenwuchs  anzuführen,  welcher  nicht  ein 
oder  das  andere  Symptom  der  Akromegalie  darbieten  würde.  Der  in¬ 
fantile  Riese  wird  akromegal,  wenn  er  so  lange  lebt,  bis  seine 
Epiphysen  verknöchern.  Dann  hört  das  Wachstum  in  die  Länge  auf, 
und  an  Stelle  der  endocliondralen  tritt  jetzt  eine  periostale  Hyperossifikation 
auf.  Launois  und  Roy  zeigten  an  dem  von  ihnen  anatomisch  genau  unter¬ 
suchten  Riesen  Constantin,  daß  derselbe  im  Skelett  der  Extremitäten 
den  Typus  des  infantilen,  am  Schädel  hingegen  den  des  akromegalen 
Riesenwuchses  darbot.  Der  Gigantismus  ist  die  Akromegalie  jener 
Individuen,  deren  Epiphysenknorpel  noch  nicht  verknöchert 
sind,  gleichgültig  in  welchem  Alter  sie  stehen.  Wenn  nicht  alle 
Riesen  akromegal  sind,  so  können  es  doch  mindestens  alle  werden. 
Gestützt  auf  die  Erfahrungen  über  die  Wachstumsstörungen,  welche  den 
pathologischen  Alterationen  der  Hypophyse  folgen,  stellen  diese  Autoren 
den  Hirnanhang  in  den  Mittelpunkt  der  Pathogenese  des  Riesenwuchses. 

Die  pathogenetische  Bedeutung  der  Hypophyse  für  den  Riesen¬ 
wuchs  ist  wohl  kaum  zu  bezweifeln.  Dies  gilt  vor  allem  für  alle  jene  Fälle,  in 
welchen  der  Gigantismus  vTon  vornherein  mit  Symptomen  der  Akromegalie 
verknüpft  ist.  Sotti  und  Barteschi  betrachten  auf  Grund  des  Befundes  in 
ihrem  Falle  das  komplette  Fehlen  des  akzessorischen  Hypophysengewebes 
als  Ursache  des  Krankheitsbildes. 

Beim  infantilen  Riesenwuchs  kann  ein  primärer  Hypogenitalis- 
mus,  eine  Unterentwicklung  der  Keimdrüsen  als  ursächliches  Moment  nicht 
außer  acht  gelassen  werden.  In  diesem  Sinne  sprechen  die  Identität  der 
Erscheinungen  mit  jenen  nach  der  präpuberalen  Kastration  (mangelhafte 
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Sexualcharaktere,  Fettsucht,  Überwiegen  der  Unterlänge),  die  relativ  ge¬ 
ringen  und  spät  einsetzenden  Veränderungen  an  der  Hypophyse ,  welche 
nach  den  Versuchen  von  Fichera  gleichfalls  nur  als  sekundäre  Folgen  des 
Wegfalles  der  Keimdrüsentätigkeit  betrachtet  werden  könnten.  In  der 
bereits  früher  hervorgehobenen,  besonderen  Disposition  der  Hypophyse  zu 
pathologischen  Alterationen  wäre  es  dann  begründet,  daß  in  diesen  Fällen 
das  Wachstum  noch  weiter  anhält,  und  die  Individuen  Dimensionen  er¬ 
reichen,  wie  man  sie  bei  Kastraten  gewöhnlich  nicht  findet. 

Als  ein  weiterer  Faktor,  welcher  den  Riesenwuchs  begünstigt,  wäre 
noch  die  Schilddrüse  in  Betracht  zu  ziehen.  Während  bei  der  früh¬ 
zeitigen  Kastration  die  Schilddrüse  gewöhnlich  atrophisch  gefunden  wird, 
und  durch  die  mangelhafte  Schilddrüsentätigkeit  eine  Wachstumshemmung 
bedingt  ist,  fand  man  die  Schilddrüse  bei  den  meisten  bisher  untersuchten 
Riesen  normal  und  häufig  sogar  hypertrophisch,  so  daß  die  Möglichkeit 
besteht,  daß  dem  durch  den  Wegfall  der  Keimdrüsen  und  durch  die 
Hypertrophie  der  Hypophyse  angeregten,  schrankenlosen  Wachstum  von 
Seite  der  Schilddrüse  kein  Hindernis  in  den  Weg  gelegt  wird. 

Die  vorliegenden,  allerdings  noch  sehr  spärlichen  Versuche  einer 
Organotherapie  des  Gigantismus  ( Maisonnave ;  Dor,  Hudovernig)  mit 
Ovarien  und  Hodenextrakten,  welche  über  günstige  Erfolge  berichten,  sprechen 
gleichfalls  in  dem  Sinne,  daß  beim  infantilen  Riesenwuchs  die  mangelhafte 
innersekretorische  Tätigkeit  der  Keimdrüsen  den  primären  genetischen 
Faktor  darstellt.  Unter  Berücksichtigung  der  Versuche  von  Fichera ;  dem 
es  gelang,  die  an  der  Hypophyse  nach  Kastration  eintretenden  Alterationen 
durch  Zufuhr  von  Keimdrüsenextrakten  einzuschränken,  wäre  bei  dieser 
Therapie  auch  eine  günstige  Beeinflussung  der  sekundären  Hypophysen¬ 
erkrankung  denkbar. 

Die  bisherigen  Studien  der  Pathogenese  führen  zu  dem  Schlüsse, 
daß  wir  beim  Riesenwuchs  die  Folgen  eines  Hyperpituitarismus,  einer 
gesteigerten  Tätigkeit  des  Hypophysenvorderlappens  vor  uns 
haben,  welcher  bei  der  akrom egalen  Form  die  primäre  Ursache  des 
abnormen  Körperwachstums  bildet,  bei  der  infantilen  Form  (eunuchoi¬ 
der  Gigantismus)  wahrscheinlich  durch  einen  primären  Hypogenitalis- 
mus  sekundär  bedingt  ist  und  weiterhin  in  Kombination  mit  letzterem 
in  gleichem  Sinne  wirkt. 

Hypophysäre  Fettsucht. 

Ein  anderes  mit  Veränderungen  an  der  Hypophyse  verknüpftes 
Krankheitsbild  ist  die  hypophysäre  Fettsucht  oder  Dystrophia  adi- 
posogenitalis  (Bartels).  Die  erste  Beschreibung  derselben  verdanken  wir 
A.  Fröhlich  (1901).  Er  fand  in  einem  Falle,  welcher  Symptome  eines 
Hypophysentumors  darbot,  eine  rasch  sich  entwickelnde  Fettleibigkeit  und 
infantilen  Charakter  der  Keimdrüsen  und  nahm  an,  daß  eine  spezifische 
Wirkung  der  Hypophyse  dieses  eigenartige  Krankheitsbild  verursache. 
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Seither  sind  nun  eine  große  Anzahl  von  Fällen  dieses  Typus  Fröhlich 
der  Hypophysenaffektionen  beobachtet  worden.  Launois  und  Cleret  be¬ 
schrieben  1910  unter  der  Bezeichnung  „syndröme  hypophysaire 
adiposo-genital“  das  gleiche  Krankheitsbild,  das  in  der  französischen 
Literatur  seither  vielfach  unter  ihrem  Namen  erwähnt  wird. 

Das  hervorragendste  Symptom  bildet  die  Fettsucht,  welche  sich  in 
Fettablagerungen  in  einzelnen  Gegenden,  besonders  der  Brust  und  des 
Bauches,  aber  auch  in  einer  allgemeinen  Zunahme  des  Fettes  äußert  und 
zuweilen  überraschende  Dimensionen  annimmt.  Dabei  besteht  eine  auf¬ 
fallende  Trockenheit  und  Herabsetzung  der  Temperatur  der  Haut,  ver¬ 
minderte  Schweißsekretion  und  trophische  Störungen  an  den  Haaren  und 
Nägeln.  Nähere  Stoffwechsel  Untersuchungen  fehlen  noch.  Goetsch,  Cushing 
und  Jacobson  konnten  in  einer  Anzahl  von  Fällen  von  Hypophysenerkran¬ 
kungen,  welche  Fettsucht  zeigten,  eine  starke  Erhöhung  der  Assimilations¬ 
grenze  für  Zucker  konstatieren. 

Das  zweite  wichtige  Symptom  ist  eine  Hypoplasie  des  Genitales, 
welche  mit  den  Zeichen  der  mangelhaften  Tätigkeit  der  Keimdrüsen  (Fehlen 
der  Libido  und  der  Erektionen,  Unregelmäßigkeit  der  Menstruation  oder 
Amenorrhoe)  und  mangelhafter  Entwicklung  der  sekundären  Geschlechts¬ 
charaktere  (geringe  Ausbildung  der  Bart-,  Achsel-  und  Schamhaare)  und 
infantilen  Gesamthabitus  verknüpft  sein  kann.  Die  Symptome  eines 
Hi  rntumors,  die  auf  eine  Lokalisation  in  der  Hypophysen gegend  hinweisen, 
vervollständigen  das  Krankheitsbild.  Radiologisch  kann  zumeist  ein  Tumor 
in  der  Sella  turcica  nachgewiesen  werden. 

Den  anatomischen  Befund  bildet  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  ein  Tumor 
der  Hypophyse  oder  in  der  Hypophysengegend,  doch  sind  es  nicht 
wie  bei  der  Akromegalie  von  dem  drüsigen  Vorderlappen  ausgehende  adeno¬ 
matöse  Geschwülste,  sondern  Tumoren  der  verschiedensten  Art:  Adeno¬ 
karzinome,  Sarkome,  von  dem  Hypophysengang  ausgehende  Plattenepithel¬ 
karzinome  (Frdheim),  Gliome,  Teratome,  Zysten,  welche  nicht  gerade  aus 
der  Hypophyse  hervorgegangen  sind,  aber  das  Gemeinsame  zeigen,  daß  sie 
dieses  Organ,  insbesondere  in  der  Infundibularregion  komprimieren.  Es  sind 
auch  Fälle  bekannt,  in  welchen  nach  Traumen  der  Hypophysenregion 
(Madelung)  oder  auch  bei  chronischem  Hydrocephalus  (K.  Goldstein) 
und  endlich  auch  bei  von  anderen  Hirnteilen  ausgehenden  Tumoren  mehr  oder 
minder  ausgesprochene  Fettsucht  mit  genitaler  Dystrophie  verknüpft  war. 
Nach  den  Zusammenstellungen  der  bisher  zur  Obduktion  gekommenen  Fälle 
von  Dystrophia  adiposogenitalis  (Strada,  Pende,  Ottenberg ?  L.  Pick)  war  in 
den  bisher  sezierten  34  Fällen  llmal  keine  Geschwulstbildung  der  Hypophyse 
selbst  vorhanden.  Siebenmal  fanden  sich  jedoch  teils  suprahypophysäre 
Neubildungen,  Geschwülste,  hervorgegangen  aus  dem  Infundibulum ,  aus 
dem  Yentrikelboden  oder  aus  den  erhaltenen  Resten  des  embryonalen 
Hypophysenganges,  teils  parahypophysäre  Tumoren  (Dura-Endotheliom  in 
der  Sella  turcica).  In  Zweidrittel  der  Fälle  (23mal)  betraf  die  Neubildung 
die  Hypophyse  selbst.  Art,  Form  und  Topographie  dieser  Tumoren  sind 
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äußerst  variabel;  als  charakteristisch  wird  von  L.  Pick  (d)  hervorgehoben  ein 
zweiteiliges  Wachstum  derart,  daß  die  Geschwulst  mit  einem  kleinen 
Teil  intrasellar  gelegen  ist,  mit  einem  weit  größeren  aber,  der  mit  ersterem 
durch  einen  Stiel  verbunden  ist,  intrakraniell  vorwuchert.  Durch  das  kranial- 
wärts  gegen  den  Boden  des  dritten  Ventrikels  gerichtete  Wachstum  wird 
die  Hypophyse,  das  Infun dibulum  und  die  angrenzende  Hirnsubstanz  kom¬ 
primiert.  In  einer  Anzahl  von  Fällen  ist  die  Hypophyse  und  auch  das  In- 
fundibulum  vollkommen  in  dem  Neoplasma  aufgegangen.  Andererseits  trifft 
man  mehrfach  die  Angabe,  daß  die  durch  eine  Geschwulst  komprimierte 
Hypophyse,  speziell  der  drüsige  Vorderlappen,  in  seiner  Struktur  normal 
geblieben  ist. 

Für  die  pathogenetische  Bedeutung  der  Hypophyse  spricht  ins¬ 
besondere  der  von  Madelung  beschriebene  Fall,  in  welchem  bei  einem  neun¬ 
jährigen  Mädchen  nach  einer  Schuß  Verletzung,  wobei  die  Kugel  in  der 
Sella  turcica  stecken  blieb,  das  Bild  einer  generalisierten  Fettsucht  sich 
entwickelte.  Die  hypophysäre  Genese  der  Fettsucht  wurde  jedoch  von  Erd¬ 
heim  (e)  mit  dem  Hinweise  bestritten,  daß  in  einzelnen  Fällen  die  Hypophyse 
auch  mikroskopisch  vollkommen  intakt  gefunden  wurde.  Er  glaubt,  daß 
die  Ursache  der  Fettsucht  in  der  Beeinflussung  irgend  einer,  an  der  Basis 
cerebri  gelegenen  Hirnpartie  durch  den  Tumor  gesucht  werden  müsse, 
und  denkt  vor  allem  an  eine  Läsion  des  Infundibulums,  wo  ein  trophisches 
Zentrum  anzunehmen  wäre.  Die  experimentellen  Erfahrungen,  welche 
für  die  Existenz  eines  an  der  Hirnbasis  gelegenen,  im  Tuber  cinerenm  loka¬ 
lisierten  trophischen  Zentrums  angeführt  werden,  sind,  wie  wir  bereits 
erörtert  haben,  einer  anderen  Deutung  zugänglich.  Sie  erklären  sich  unge¬ 
zwungen  durch  eine  auf  verschiedene  Reize  hin  eintretende  vermehrte 
Sekretabgabe  aus  der  Pars  intermedia  der  Hypophyse. 

In  den  von  Erdheim  angeführten  Beobachtungen  sind  auch  keine  hin¬ 
reichenden  Beweise  für  seine  Anschauung  zu  finden  und  es  wurde  von  ver¬ 
schiedenen  Seiten  darauf  hingewiesen,  daß  es  sich  in  diesen  Fällen  doch 
um  eine  indirekte  Schädigung  der  Hypophyse  handeln  könnte.  Marburg ,  der 
in  seiner  ersten  Arbeit  (a)  die  zerebrale  Fettsucht  als  ein  Symptom  betrachtete, 
welches  nur  durch  gewisse  embryonale  Neubildungen  erzeugt  wird,  betonte 
später  (b),  daß  bei  Hirntumoren  an  eine  Zerstörung  der  durch  das  Infun  di¬ 
bulum  passierenden  Drüsennerven  zu  denken  wäre.  B.  Fischer  meint,  daß 
eine  Schädigung  des  nervösen  Teiles  der  Hypophyse,  des  Hinterlappens  und 
des  Infundibulums,  zur  Fettsucht  führt,  Pende  betrachtet  den  Fröhlichschen 
Typus  als  n eurohypophysäre  Insuffizienz,  während  Cushing,  Parin.  A. 
die  Fettsucht  bei  Tumoren  der  Infundibulargegend  und  bei  raum  beengenden 
Prozessen  in  der  Schädelkapsel  auf  einen,  im  letzteren  Falle  durch  Liquorstauung 
bedingten,  behinderten  Abfluß  des  Hypophysensekretes  zurückführen. 
Stumpf  (L.-N.)  fand  in  einem  Falle  von  Dystrophia  adiposogenitalis  bei  chro¬ 
nischem  Hydrocephalus  die  histologische  Struktur  des  Hirnanhanges  unver¬ 
ändert,  betont  jedoch,  daß  die  Kompression  von  Infundibulum  und  Hinter¬ 
lappen  für  die  Entstehung  der  hypophysären  Fettsucht  verantwortlich  gemacht 
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werden  muß.  Der  von  B.  Fischer  in  einem  solchen  Falle  gefundenen  Pig¬ 
mentvermehrung  im  Hinterlappen  kann  ebensowenig,  wie  einer  etwaigen 
Pigmentarmut  eine  besondere  pathologische  Dignität  zugeschrieben  werden. 

Die  primär  pathogenetische  Bedeutung  der  Hypophyse  im 
Sinne  einer  Verminderung  ihrer  sekretorischen  Tätigkeit  für  das 
Zustandekommen  des  Krankheitsbildes  der  zerebralen  Fettsucht  kann  kaum 
mehr  einem  Zweifel  unterliegen,  seitdem  es  gelungen  ist,  bei  Tieren  nach 
der  Exstirpation  gewisser  Anteile  der  Hypophyse,  beziehungsweise 
des  ganzen  Organs  Folgeerscheinungen  zu  beobachten,  welche  eine  weit¬ 
gehende  Übereinstimmung  mit  dem  Typus  Fröhlich  der  Hypophysenerkran¬ 
kungen  des  Menschen  aufweisen.  In  den  Versuchen  von  Cushing ,  Livon, 
Aschner  und  meinen  eigenen,  ferner  in  neueren  von  Ascoli  und  Leg- 
nani  zeigte  sich  nach  partieller  Hypophysektomie  übereinstimmend  eine 
auffällige  Zunahme  des  Fettes  und  konstant  eine  Hypoplasie  der 
Keimdrüsen  und  des  ganzen  Genitaltraktes ;  bei  den  jungen  Tieren 
persistierte  überdies  noch  der  infantile  Habitus.  Durch  die  Versuche  von 
Goetsch,  Cushing  und  Jacobson  sind  wir  auch  über  die  Genese  der  Stoff¬ 
wechselstörung  näher  unterrichtet. 

Auf  Grund  der  vorliegenden  experimentellen  Ergebnisse  sind  wir  be¬ 
rechtigt,  die  Dystrophia  adiposogenitalis  nicht  nur  als  Hypopituitarismus 
im  allgemeinen  aufzufassen,  sondern  können  diese  Erkrankung  des  näheren 
als  Folge  einer  Einschränkung  der  Sekretabgabe  von  Seite  der 
Pars  intermedia  betrachten.  Diese  kann  durch  direkte  destruktive 
Prozesse,  durch  Kompression  des  Hypophysenstieles  und  endlich  bei  intra¬ 
kraniellen  Drucksteigerungen  durch  eine  Verhinderung  des  Sekretabflusses 
infolge  von  Liquorstauung  hervorgerufen  sein. 

In  Analogie  mit  den  Erscheinungen  bei  partiell  hypophysektomierten 
Tieren  wird  sich  die  verminderte  Funktion  der  ganzen  Hypophyse  auch 
beim  Menschen  in  der  Zeit  vor  dem  vollendeten  Wachstum  in  einer  Hem¬ 
mung  des  Knochenwuchses,  der  Genitalentwicklung  und  in  einer  Störung 
des  Stoffwechsels  äußern,  welche  zu  einem  übermäßigen  Fettansatz  führt. 
Fälle  dieses  präadolescenten  Typus  des  Hypopituitarismus  bringt 
Cushing,  während  Neurath  (d)  ein  „Fettkind“  beschreibt,  bei  welchem  die 
hypophysäre  Fettsucht  wahrscheinlich  infolge  eines  nach  Scharlach  ent¬ 
standenen  Hydrocephalus  zustande  kam. 

Nach  Abschluß  des  Wachstums  wird  nur  die  genitale  Dystrophie 
und  die  Adipositas  in  Erscheinung  treten  können.  Betrifft  die  Funktions¬ 
verminderung  bloß  die  Pars  intermedia,  dann  ist  eine  Wachstumsstörung 
von  vornherein  nicht  zu  erwarten,  denn  die  Beeinflussung  des  Knochen¬ 
wachstums  ist  zweifellos  eine  Funktion  des  Hypophysenvorderlappens,  der 
Prähypophyse. 

Das  kombinierte  Vorkommen  des  Fröhlichschen  Typus  mit  Akro¬ 
megalie,  wie  es  in  einigen  Fällen  beobachtet  wurde,  scheint  der  Annahme 
einer  verminderten  Tätigkeit  der  Hypophyse  bei  der  ersteren  Erkrankungs¬ 
form  zu  widersprechen.  Für  solche  Fälle  hat  Strada  (d)  in  Analogie  mit  dem 
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Dysthyreoidismus,  welcher  für  die  Kombination  von  Myxödem  und  Basedow¬ 
symptomen  verantwortlich  gemacht  wird,  eine  abnorme  Sekretion  der 
Hypophyse,  einen  Dyspituitarismus  angenommen.  Diese  Annahme 
scheint  aber  hier  noch  weniger  notwendig,  als  bei  der  Schilddrüse.  Diffuse 
Hypertrophien  oder  Adenome  des  Vorderlappens  haben  einerseits  Akro¬ 
megaliesymptome  zur  Folge  und  könnten  andererseits  die  Sekretion  der 
Pars  intermedia  derart  hemmen,  daß  hieraus  eine  bis  zur  Fettsucht  führende 
Stoffwechselstörung  resultiert.  Die  von  Strada  als  auffällig  betrachtete 
Tatsache,  daß  bei  Tumoren  der  Hypophyse  oder  der  Hypophysengegend, 
bei  welchen  Adipositas  bestand,  niemals  Diabetes  beobachtet  wurde,  spricht 
auch  für  diese  Auffassung. 

Die  genitale  Hypoplasie,  welche  ein  gemeinsames  Symptom  der  hyper- 
pituitären  Akromegalie  und  der  hypopituitären  Dystrophie  darstellt,  ist  als 
Folgezustand  der  eingeschränkten  Intermediafunktion  zu  betrachten.  Bei  der 
Akromegalie  könnte  eine  solche  durch  die  Kompression  des  Mittellappens  von 
Seite  des  Hypophysenadenoms  erzeugt  werden,  eine  Auffassung,  welche  auch  da¬ 
durch  gestützt  ist,  daß  nach  operativer  Entfernung  des  Tumors  (in  einem  Falle 
von  Hildebrand  schon  nach  Anlegung  eines  Ventils  ohne  Verkleinerung  der 
Hypophyse,  also  infolge  der  Druckentlastung)  die  Genitalstörungen  günstig  be¬ 
einflußt  werden  (Wiedereintritt  der  Menstruation)  und  in  den  sekundären 
Geschlechtscharakteren  eine  Annäherung  an  die  Norm  eintreten  kann. 

Von  mancher  Seite  wurde  die  Unterentwicklung  der  Keimdrüsen  als 
eine  primäre  Erscheinung  und  die  Dystrophia  adiposogenitalis  als  Folge¬ 
zustand  gedeutet  ( Schüller ;  Tandler  und  Grosz ;  Münzer).  Bei  der  Bespre¬ 
chung  der  innersekretorischen  Tätigkeit  der  Keimdrüsen  werden  wir  den 
Einfluß  dieser  Organe  auf  den  Stoffwechsel  und  insbesondere  die  als  Folge¬ 
erscheinung  des  Ausfalles  der  Keimdrüsentätigkeit  längst  bekannte  Fettsucht 
eingehender  erörtern.  Wenn  wir  in  Betracht  ziehen,  daß  bei  den  Eunuchoiden 
( Tandler  und  Grosz)  und  bei  der  hypoplastischen  Konstitution  (Bartel) 
neben  den  Merkmalen  des  infantilen  Habitus  eine  Hypoplasie  des  Genitales 
und  zugleich  ein  auffällig  gut  entwickeltes  Fettpolster  anzutreffen  sind, 
so  wird  die  Annahme  des  Zustandekommens  der  Adipositas  cerebralis  als 
Folgeerscheinung  einer  mangelhaften  Genitalfunktion  und  sekundärer  Ver¬ 
änderungen  anderer  innersekretorischer  Organe  verständlich.  Doch  verdient 
der  Umstand  Beachtung,  daß  von  32  Fällen  hypophysärer  Adipositas  nur 
12  Genitalatrophie  zeigten  und  andererseits  im  Beginne  des  Leidens 
eine  genitale  Involution  nicht  immer  festzustellen  war. 

Strada  (d)  hat  den  Einfluß  der  verschiedenen  innersekretorischen  Or¬ 
gane  auf  die  Entstehung  der  zerebralen  Adiposität  in  Erwägung  gezogen  und 
in  den  bisher  sezierten  Fällen  den  anatomischen  Zustand  der  übrigen  Blut¬ 
drüsen  berücksichtigt.  Die  Veränderungen  an  denselben  zeigen  in  den 
einzelnen  Fällen  keine  Übereinstimmung.  Die  Schilddrüse  wurde  normal,  in 
anderen  Fällen  abnorm  klein  angetroffen,  aber  auch  das  Vorkommen  einer 
typischen  Kolloidstruma  ist  vermerkt.  Die  Nebennieren  finden  sich  manch¬ 
mal  normal,  in  einzelnen  Fällen  atrophisch,  in  einem  Fall  von  L.  Pick 
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bestand  eine  ausgesprochene  Hypertrophie  beider  Nebennieren  im  Rinden- 
und  Markteile.  Weitere  Untersuchungen  über  das  Verhalten  der  Blutdrüsen 
bei  der  Dystrophia  adiposo-genitalis  erscheinen  dringend  notwendig. 

Der  Annahme  eines  Hypopituitarismus  scheinen  die  Erfahrungen  zu 
widersprechen,  welche  man  bei  der  chirurgischen  Behandlung  der  hypo¬ 
physären  Fettsucht  am  Menschen  gewonnen  hat.  Der  erste  von  v.  Eiseis¬ 
berg  erfolgreich  operierte  Fall  von  Hypophysentumor  betraf  den  von 

Fröhlich  beschriebenen  Patienten,  der 
zwei  Jahre  nach  dem  Beginne  seiner 
Erkrankung,  in  seinem  14.  Lebensjahre 
(1901),  eine  Atrophie  des  linken  Optikus 
mit  Amaurose  und  rechts  eine  temporale 
Hemianopsie  sowie  eine  auffallende  Fett¬ 
leibigkeit  aufwies.  Die  stärkeren  Fettan¬ 
häufungen  zeigten  sich  in  der  Haut  des 
Rumpfes,  namentlich  am  Abdomen  und 
am  Mons  veneris,  so  daß  der  übrigens 
normal  entwickelte  Penis  so  klein  er¬ 
schien,  daß  das  Genitale  sich  dem 
femininen  Typus  näherte.  Hoden  infan¬ 
til,  geringe  Behaarung,  Haare  am  Schä¬ 
del  spröde  und  spärlich.  Sechs  Jahre 
später  bietet  der  Patient  fast  dieselben 
Symptome,  er  hat  ein  ganz  infantiles 
Genitale,  vollkommenen  Mangel  der  Libido 
sexualis  und  der  Erektionsfähigkeit.  Rönt¬ 
genologisch  läßt  sich  das  Offenbleiben 
der  Epiphysenfugen  und  ein  Hypophysen¬ 
tumor  nachweisen.  Im  Juni  1907  wurde 
die  Operation  vorgenommen,  bei  welcher 
eine  Zyste  in  der  Hypophysengegend 
eröffnet  und  von  der  Sack  wand  soviel 
als  möglich  weggenommen  wird.  Die 
mikroskopische  Untersuchung  ergab  ein 
Karzinom  der  Hypophyse  im  adenoma¬ 
tösen  Vorstadium.  Fig.  34  zeigt  das  Bild 
des  Patienten  aus  dem  Jahre  1908.  Nach  der  Operation  gingen  nicht 
nur  die  durch  den  Tumor  bedingten  Lokalsymptome  zurück,  sondern  es 
besserten  sich  auch  jene  Erscheinungen  allgemeiner  Art,  welche  auf 
die  Hypophyse  zu  beziehen  sind.  Das  Körpergewicht  nahm  ab,  die  Fett¬ 
ablagerung  wurde  geringer,  es  wuchsen  Haare  an  den  Pubes  und  in  den 
Achselhöhlen,  Erektionen  traten  ein.  Nachdem  sich  der  Rückgang  der 
dystrophischen  Symptome  an  die  Entfernung  der  Hypophysengeschwulst 
anschloß,  könnte  darin  ein  wichtiges  Argument  gegen  den  Hypopituitaris¬ 
mus  erblickt  werden.  Doch  ist  auch  eine  andere  Erklärung  möglich.  Wenn 
wir  annehmen,  daß  bei  dieser  Operation  nur  der  Tumor  entfernt,  das  Ge- 


Der  von  Fröhlich  beschriebene  Fall  hypo 
physärer  Fettsucht  nach  der  Operation. 
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webe  der  Hypophyse  aber  nicht  weiter  lädiert  worden  ist,  so  wäre  es  ver¬ 
ständlich,  daß  mit  der  Entfernung  des  Tumors  die  funktionelle  Schädi¬ 
gung  der  Hypophyse  behoben  wurde,  und  nunmehr  das  Organ  seine 
Funktion  besser  entfalten  konnte.  Diese  Annahme  gewinnt  an  Wahrschein¬ 
lichkeit,  wenn  wir  vernehmen,  daß  die  Heilung,  welche  nunmehr  jahre¬ 
lang  anhält,  in  erster  Reihe  jene  Symptome  betrifft,  welche  durch  die 
Geschwulst  bedingt  waren,  während  die  Allgemeinerscheinnngen  nach  der 
ersten  Besserung  keine  weitere  erkennen  ließen.  Der  Patient  zeigt  noch 
immer  einen  infantilen  Habitus  und  keine  wesentliche  Abnahme  des  Fett¬ 
polsters.  Auch  bei  den  weiteren  vier,  mit  günstigem  Erfolge  operierten  Fällen 
vom  Typus  Fröhlich,  über  welche  v.  Eiseisberg  (L.-N.)  neuestens  berichtet, 
handelte  es  sich  im  wesentlichen  um  eine  Besserung  des  Allgemeinbefindens 
und  der  Tumorsymptome,  während  die  Veränderungen  des  Fettpolsters  und 
des  Genitales  nicht  weiter  beeinflußt  wurden.1)  Wenn  wir  bedenken,  daß 
die  Indikation  für  einen  chirurgischen  Eingriff  nicht  in  den  trophischen 
Störungen,  sondern  fast  ausschließlich  in  den  zunehmenden  Erscheinungen 
einer  Hirngeschwulst  (heftige  Kopfschmerzen,  drohende  Erblindung)  gege¬ 
ben  ist,  wird  es  begreiflich,  daß  man  bei  einer  Besserung  dieser  Symp¬ 
tome  mit  vollem  Rechte  von  Heilerfolgen  spricht.  Die  pathogenetische  Be¬ 
deutung  des  Hypopituitarismus  bei  der  Dystrophia  adiposogenitalis  wird 
aber  durch  diese  Erfolge  nicht  widerlegt. 

In  geeigneten  Fällen,  wenn  angenommen  werden  kann,  daß  durch 
die  Entfernung  des  Tumors  eine  Druckentlastung  des  Intermedia gewebes 
erzielt  und  dadurch  wieder  die  normale  Sekretionsfähigkeit  hergestellt 
werden  könnte,  ist  der  operative  Eingriff  auch  für  die  hypophysären 
Symptome  zweifellos  das  beste  therapeutische  Verfahren.  Wenn  aber  das 
Intermediagewebe  völlig  in  den  Tumor  aufgegangen  oder  indirekt  durch 
Druck  zerstört  worden  ist,  dann  wird  die  Operation  in  dieser  Richtung  wohl 
völlig  aussichtslos  sein. 

Die  Erfahrungen,  welche  man  mit  der  Hypophysenmedikation 
machen  konnte,  sind  der  hier  entwickelten  pathogenetischen  Auffassung 
der  Dystrophia  adiposogenitalis  gleichfalls  nicht  ungünstig.  Es  liegen  bereits 
einige  Angaben  vor  ( Cyon ,  Leopold-Levi  und  H.  de  Bothschild,  Axenfeld,  Delille , 
J.  H.  Fischer,  Marlow),  aus  welchen  der  günstige  Einfluß  der  Zufuhr  von  Hy¬ 
pophysenextrakten  auf  die  übermäßige  Fettablagerung  und  auf  die  darnieder¬ 
liegende  Keimdrüsentätigkeit  hervorgeht.  Cushing  (L.-N.)  weist  darauf  hin,  daß 
wenn  auch  die  Hirndrucksymptome  auf  operativem  Wege  gebessert  oder  be¬ 
seitigt  worden  sind,  die  Erscheinungen  der  insuffizienten  Hypophysentätigkeit 
durch  Verfütterung  hinreichender  Mengen  von  Hypophysenextrakt  behandelt 
werden  sollten.  Er  konnte  auf  diese  Weise  ein  Wiedereinsetzen  der  Keim¬ 
drüsenfunktion,  eine  Rückkehr  der  Zuckertoleranz  sowie  der  Körpertem¬ 
peratur  zur  Norm  und  eine  beträchtliche  Abnahme  des  Körpergewichtes 
erzielen. 

1)  In  dem  Berichte  von  0.  Hirsch  (L.-N.)  über  seine  Hypophysenoperationen  sind 
wohl  Fälle  von  Dystrophia  adiposogenitalis  erwähnt,  doch  wird  über  das  Verhalten  nach 
der  Operation  nichts  gesagt. 
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Andere  hypophyseogene  Krankheitsbilder  beim  Menschen 
(Diabetes  insipidus,  hypophysärer  Zwergwuchs). 

Auf  Grund  der  früher  erwähnten  Versuche  von  E.  A.  Schaefer  (h),  in 
welchen  die  vermehrte  Abgabe  des  diuretisch  wirksamen  Intermedia¬ 
sekretes,  wie  eine  solche  durch  mechanische  oder  thermische  Reizung  der 
freigelegten  Hypophyse  hervorgerufen  werden  konnte,  sich  durch  eine  mehrere 
Tage  anhaltende  Polyurie  manifestierte,  kann  angenommen  werden,  daß 
sich  auch  beim  Menschen  eine  pathologische  Überfunktion  der  Pars 
intermedia  der  Hypophyse  durch  das  auffällige  Symptom  der  Ver¬ 
mehrung  der  Harnmenge  kenntlich  machen  wird. 

Bei  der  Akromegalie  bildet  die  Polyurie  ein  ziemlich  häufiges  Symptom. 
Auch  in  Fällen  von  Dystrophia  adiposogenitalis  ist  das  Vorkommen  von 
Polydipsie  und  Polyurie,  namentlich  im  Anfang  der  Erkrankung  wieder¬ 
holt  konstatiert  worden.  E.  Frank  (L.-N.)  hat  nun  darauf  hingewiesen,  daß 
das  bisher  über  den  Diabetes  insipidus  vorliegende  anatomisch-klinische 
Material  bereits  die  Schlußfolgerung  gestattet,  daß  diese  Erkrankung  mit 
einer  pathologisch  gesteigerten  Hypophysenfunktion  in  Beziehung  stehen 
dürfte. 

Es  ist  schon  früher  aufgefallen,  daß  Gehirnerkrankungen,  vor  allem 
intrakranielle  Tumoren  und  zerebrale  Syphilis  in  Fällen  von  Diabetes 
insipidus  ziemlich  häufig  angetroffen  werden.  Vor  allem  ist  es  aber  be¬ 
merkenswert,  daß  der  relativ  seltene  Diabetes  insipidus  mit  der  ebenfalls 
seltenen  bitemporalen  Hemianopsie  auffallend  häufig  zusammen  vorkommt. 
Krause  hat  in  34  Fällen  von  bitemporaler  Hemianopsie  7mal,  Spanbock 
und  Steinhaus  in  50  Fällen  llmal  Diabetes  insipidus  verzeichnet  gefunden. 
Besonders  instruktiv  sind  die  Fälle,  in  welchen  bei  basaler,  gewöhnlich 
luetischer  Meningitis,  basalen  Tumoren  und  nach  Schädeltraumen  Hemianopsie 
und  Polyurie  gleichzeitig  beobachtet  wurden.  Der  von  Frank  (a)  mitgeteilte 
Fall  ist  für  die  hypophysäre  Genese  des  Diabetes  insipidus  geradezu 
beweisend.  Es  handelt  sich  um  einen  39jährigen  Mann ,  welcher  sich 
mehrere  Jahre  vorher  zwei  Kugeln  in  die  rechte  Schläfe  schoß  und  bei 
welchem  epileptische  Anfälle  auftraten  und  eine  Polyurie  (täglich  6 — 7  l  Harn 
vom  spezifischen  Gewicht  1005)  neben  einer  Fettleibigkeit  und  Abnahme 
der  Libido  konstatiert  werden  konnte.  Die  röntgenologische  Untersuchung 
ergab,  daß  die  eine  Kugel  seitlich  nahe  der  Rinde  sitzt,  die  andere  aber  in  der 
Mittellinie  von  oben  her  breit  in  die  mittleren  und  hinteren  Partien  der 
Sella  turcica  hineinragt.  Die  Kugel,  resp.  das  sie  umkapselnde  Gewebe 
hat  hier  durch  die  dauernde  mechanische  Reizung  der  Hypophyse  zu 
einem  echten,  dauernden  Diabetes  insipidus  geführt.  Frank  ist  geneigt, 
nicht  nur  die  nach  zerebralen  Affektionen  einsetzenden,  sondern  auch  die 
idiopathischen  Fälle  von  Diabetes  insipidus  auf  eine  Mehrtätig¬ 
keit  der  Pars  intermedia  zurückzuführen.1) 


9  Cushing  (L.-N.)  erwähnt  einen  Fall  von  Hypophysentumor,  mit  leichten  Zeichen 
des  Hypopituitarismus  und  normaler  Harnmenge,  hei  welchem  sich  an  die  operative 
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Gibt  es  in  der  menschlichen  Pathologie  Fälle,  welche  auf  eine  Ein¬ 
schränkung  der  Funktion  des  Vorderlappens  bezogen  werden  können  ? 
Im  Tierexperiment  zeigt  es  sich,  daß  die  Exstirpation  des  Hypophysen¬ 
yorderlappens  an  jugendlichen  Tieren  zu  einer  Entwicklungshemmung  und 
vor  allem  zu  einer  Einschränkung  des  Knochenwachstums  führt.  Beim 
Menschen  hat  die  gesteigerte  Funktion  dieses  Hypophysenanteiles  in  der 
Wachstumsperiode  eine  zum  Riesenwuchs  führende  Wachstumsanregung  zur 
Folge.  Es  wäre  demnach  zu  erwarten,  daß  die  verminderte  Vorderlappen¬ 
tätigkeit  beim  Menschen  durch  eine  Wachstumshemmung  als  Zwerg¬ 
wuchs  in  Erscheinung  treten  würde. 

Eine  im  Fötalleben  bestehende  Hypofunktion  des  Hypophysen¬ 
vorderlappens  könnte  vielleicht  für  manche  angeborene  Wachstumsstörung 
verantwortlich  gemacht  werden.  Ich  denke  hierbei  in  erster  Linie  an  die 
der  Mikromelie  zugrunde  liegende  Chondrodystrophie,  bei  welcher  das 
Längenwachstum  der  Extremitäten  stark  gehemmt  ist,  Hände  und  Füße 
stark  verkürzt  sind.  Das  Schädelskelett  zeigt  mit  Ausnahme  der  gewöhn¬ 
lich  stark  eingezogenen  Nasenwurzel  keine  wesentlichen  Abweichungen 
von  der  Norm;  doch  konnte  ich  in  einem  Falle  röntgenologisch  eine  auf¬ 
fallende  Abflachung  und  Kleinheit  der  Sella  turcica  konstatieren.  Die  Or¬ 
ganotherapie  mit  Hypophysenextrakten  wäre  in  jenen  Fällen  von  Mikro¬ 
melie,  in  welchen  der  Röntgenbefund  offene  Epiphysenfugen  anzeigt,  eines 
Versuches  wert. 

In  der  Beschreibung  des  Skeletts  des  49jährigen,  112  cm  großen, 
echten  Zwerges  von  A.  Paltauf  (c)  wird  erwähnt,  daß  die  Sella  turcica  in 
allen  Dimensionen  vergrößert  war,  nicht  nur  im  Vergleiche  mit  dem 
Türkensattel  eines  gleich  großen  Kindes,  sondern  mit  der  durchschnittlichen 
Größe  erwachsener  Individuen  von  normaler  Körperstatur.  Veränderungen 
der  Hypophyse  sind  beim  Zwergwuchs  wiederholt  beobachtet  worden.  So 
beschrieb  Benda  (a)  bei  einem  38jährigen  Zwerg  ein  Teratom  der  Hypo¬ 
physengegend,  welches  den  Hirnanhang  stark  komprimierte  und  erwähnt 
einen  Fall  von  Hutchinson,  in  welchem  bei  einem  Zwerg  die  Hypophyse 
durch  ein  Fibrom  komprimiert  und  atrophisch  war.  Hüter  fand  bei  einer 
42  Jahre  alten  106  cm  großen  Zwergin  *4 — 3/4  der  Hypophyse  durch  einen 
tuberkulösen  Prozeß  zerstört. 

Anatomisch  nachgewiesene  Hypophysentumoren,  welche  zum  Sympto- 
menkomplex  der  Dystrophia  adiposogenitalis  führten,  waren  gleichzeitig  mit 
mehr  oder  minder  ausgesprochener  Wachstunishemmung  verknüpft  in  den  Fäl¬ 
len  von  Bartels,  Nazari,  Zöllner,  Mixter  und  Quacquenboss,  Uhthoff,  Hewlett. 
Klinische  Fälle  hypophysärer  Fettsucht  und  Genitalatrophie  mit  Zwerg¬ 
wuchs,  eventuell  mit  dem  röntgenologischen  Nachweis  eines  Hypophysen¬ 
tumors  kombiniert  sind  mehrfach  beschrieben. 


sellare  Dekompression  und  partielle  Entfernung  des  Tumors  eine  hochgradige  Polydipsie 
und  Polyurie  (10—11  l  Harn  täglich)  von  3  Monate  Dauer  anschloß. 
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Die  zum  echten  Zwergwuchs  führende  Hemmung  des  Knochenwachs¬ 
tums  und  der  ganzen  Körperentwicklung  wurde  von  Hastings  Gilford  (L.-N.) 
(1902)  unter  der  Bezeichnung  Ateleiosis  vom  Infantilismus  abgetrennt 
und  als  bezeichnendes  Merkmal  das  Fehlen  jeder  krankhaften  Störung 
hervorgehoben.  Nach  Gilford  kann  die  Ateleiosis  im  Fötalleben  beginnen 
—  sie  führt  zur  Nanosomia  primordialis  von  Hansemann  — ,  in 
frühester  Kindheit  oder  in  der  Zeit  zwischen  der  Kindheit  und  der  Pu¬ 
bertät  einsetzen  (Nanosomia  infantilis).  Solche  Individuen  zeigen 
während  ihres  ganzen  Lebens  jene  körperlichen  Merkmale,  die  dem  Zeit¬ 
punkt  entsprechen,  in  welchem  die  Entwicklungshemmung  begonnen  hat. 
Das  Wachstum  hört  nicht  vollkommen  auf,  aber  es  besteht  trotz  lebens¬ 
langen  Offenbleibens  der  Epiphysenfugen  ein  abnorm  langsames  Wachs¬ 
tum.  Solche  Zwerge  sind  im  allgemeinen  proportional  gebaut,  auch  geistig 
nicht  wesentlich  zurückgeblieben,  doch  ihr  Gesamthabitus  entspricht  jenem 
eines  Kindes.  Die  Genitalentwicklung  und  ebenso  die  Behaarung  des 
Körpers  ist  mangelhaft,  nur  die  Hautbeschaffenheit  weist  auf  ein  höheres 
Alter  hin. 

Unter  diesen  Fällen  von  echtem  Zwergwuchs  finden  sich  nun  einige, 
in  welchen  die  klinischen  Zeichen  eines  intersellaren  Tumors  (bitem- 
porale  Hemianopsie,  Amaurose)  und  einzelne  Symptome  der  gestörten  Hy¬ 
pophysentätigkeit  Vorkommen  und  auch  der  röntgenologische  Nachweis 
eines  Tumors  der  Hypophysengegend  erbracht  werden  konnte.  So  berichtet 
Evans  über  einen  51jährigen  Zwerg,  der  nach  einem  Kopftrauma  im 
5.  Lebensjahre  zwischen  dem  12.  und  14.  Jahre  zu  wachsen  aufgehört  und 
nunmehr  das  Aussehen  eines  14jährigen  Knaben  hat.  Nur  die  blasse,  leicht 
schuppende  und  runzlige  Haut  verrät  das  höhere  Alter.  Das  Genitale  ist 
infantil,  der  Körper  unbehaart,  die  Kopfhaare  spärlich,  die  Muskelentwick¬ 
lung  mangelhaft.  Die  Körperlänge  beträgt  ca.  140  cm,  das  Körpergewicht 
38  hg.  Das  Sehvermögen  ist  stark  eingeschränkt,  beiderseits  primäre 
Atrophie  des  Nervus  opticus,  links  temporale  Hemianopsie.  Röntgenologisch 
läßt  sich  ein  Offensein  der  Epiphysenfugen  der  langen  Röhrenknochen 
und  eine  starke  Erweiterung  der  Sella  turcica  nachweisen.  Nach  Verab¬ 
reichung  von  Hypophysenextrakt  trat  nur  eine  Vermehrung  der  Harn¬ 
menge,  sonst  keine  Veränderung  ein.  Für  den  zweiten  Fall  desselben 
Autors,  einen  15jährigen  Knaben  betreffend,  der  die  Größe  und  das  Aus¬ 
sehen  eines  Sechsjährigen  hatte,  mit  einer  radiologisch  nachgewiesenen 
Verkleinerung  der  Sella  turcica,  ist  die  Annahme  der  hypophysären  Genese 
der  Ateleiosis  meines  Erachtens  keineswegs  genügend  begründet. 

Burnier  beschreibt  einen  26jährigen  Mann  von  125  cm  Körperlänge 
und  32 Va  hg  Körpergewicht  mit  allen  klinischen  Zeichen  eines  Hypophysen¬ 
tumors  (bitemporale  Hemianopsie,  beiderseitige  Optikusatrophie,  Kopfschmer¬ 
zen,  Erbrechen,  Vergrößerung  der  Sella  turcica),  welche  sich  wahrscheinlich 
seit  dem  8.  Lebensjahre  allmählich  entwickelt  hat.  Zur  selben  Zeit  sistierte 
das  Körperwachstum.  Nur  vom  18.  Lebensjahre  an  fand  wieder  ein  Wachs¬ 
tum  von  8  cm  in  5  Jahren  und  auch  eine  Vergrößerung  der  Hände  und 
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Füße  statt.  Das  Aussehen  des  Kranken  entspricht  ungefähr  dem  eines 
8jährigen  Kindes  mit  auffallend  großen  Händen  und  Füßen;  das  Hand¬ 
skelett  zeigt  offene  Epiphysenfugen,  die  Haut  ist  trocken  und  faltig,  der 
Körper  unbehaart,  die  Stimme  kindlich,  die  Genitalorgane  rudimentär,  die 
Schilddrüse  atrophisch.  Es  besteht  eine  leichte  Polyurie.  Der  Autor  faßt 
den  Fall  als  eine  hypophyseo-thyreo-testikuläre  Insuffizienz  mit  primärer 
Affektion  der  Hypophyse  auf. 

Einen  überaus  instruktiven  Fall  demonstrierte  Sprinzels( L.-N.)  am  7.  Juni 
1912  in  der  Gesellschaft  der  Ärzte  in  Wien.  Ein  17j übriger  junger  Mann  von 
guter  Intelligenz,  der  in  seinem  3.  Lebensjahre  einen  Sturz  erlitten  und 
seit  dem  5.  Lebensjahre  zu  wachsen  aufgehört  hat,  zeigt  eine  Körperlänge 
von  106  cm  und  proportionierten  Körperbau.  Es  besteht  eine  auffällige 
Inkongruenz  zwischen  dem  kindlichen  Körper  und  der  Physiognomie  des 
reiferen,  älteren  Individuums.  Die  Haut  ist  auffallend  trocken,  die  Schweiß¬ 
sekretion  fehlt,  das  Fettpolster  ist  ziemlich  reichlich,  wenn  auch  nicht 
übermäßig  und  ziemlich  gleichmäßig  verteilt.  Am  ganzen  Körper  keine 
Behaarung,  Stimme  kindlich,  von  den  Zähnen  gehören  einzelne  noch  dem 
Milchgebiß  an.  Genitale  entsprechend  einem  6jährigen  Kinde.  Die  Tages¬ 
menge  des  Harnes  beträgt  3500 — 4000  cm3  von  einem  spezifischen  Ge¬ 
wicht  von  1002 — 1003.  Röntgenologisch  entspricht  die  Ossifikation  der 
Röhrenknochen  einem  Kinde  von  — 5  Jahren.  Die  Sella  turcica,  der 

Gesamtgröße  des  Schädels  entsprechend,  vergrößert,  ohne  Erscheinungen 
von  Knochendestruktion ;  ein  Schattenherd  in  der  Sella  von  oben  kommend 
und  dieselbe  bolzenförmig  ausfüllend,  eine  helle  Zone  freilassend;  nach 
oben  anschließend  Schattenherde,  wahrscheinlich  Kalkmassen  in  der  Hypo¬ 
physe.  Der  ophthalmoskopische  Befund  ergibt  eine  starke  Dekoloration 
der  Papille  beiderseits  bei  vollkommenem  Fehlen  jeder  Sehstörung.  Der  Rönt¬ 
genbefund  im  Verein  mit  den  klinischen  Erscheinungen  spricht  für  einen 
benignen  Tumor  in  der  Sella  turcica.  Meine  über  diesen  Fall  ge¬ 
äußerte  Auffassung  (L.-N.)  ist  die,  daß  hier  ein  im  Türkensattel  gelegener, 
höchstwahrscheinlich  nicht  vom  Hypophysenvorderlappen  ausgehender 
Tumor  mit  geringer  Wachstumstendenz  durch  seinen  Druck  eine  starke 
Funktionseinschränkung  des  Hypophysenvorderlappens  und  auf  diese 
Weise  eine  Wachstums-  und  Entwicklungshemmung  bedingt  hat.  Das 
Symptom  der  Polyurie  weist  darauf  hin,  daß  gleichzeitig  eine,  vielleicht 
nur  passagere  Überfunktion  der  Pars  intermedia  besteht.  Mit 
Rücksicht  darauf,  daß  der  Patient  von  seinem  Tumor  so  wenig  belästigt 
wird,  daß  er  sich  zu  einer  Operation  kaum  entschließen  dürfte,  hielt  ich 
eine  organotherapeutische  Behandlung  mit,  ausschließlich  aus  dem  Hypo¬ 
physenvorderlappen  bereiteten  Extrakten  für  angezeigt. 

Die  vorangehend  ausführlicher  mitgeteilten  Fälle  weisen  darauf  hin, 
daß  manche  Fälle  von  Zwergwuchs  hypophysären  Ursprungs 
durch  Einschränkung  der  Tätigkeit  des  Vorderlappens  bedingt 
sein  können.  Künftighin  müßte  in  allen  Fällen  von  Zwergwuchs  dem  Ver¬ 
halten  der  Hypophyse  Beachtung  geschenkt  werden. 
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Polyglanduläre  Insuffizienz. 

Bei  der  Betrachtung  der  von  der  Hypophyse  abhängigen  Krankheits¬ 
bilder  begegnen  wir  vielleicht  ausgesprochener,  als  bei  anderen  innersekre¬ 
torischen  Organen  der  Tatsache,  daß  Funktionsstörungen  des  einen  Or¬ 
ganes  mit  solchen  im  Gebiete  der  übrigen  verknüpft  sind,  so  daß  es  mit¬ 
unter  schwierig  ist,  das  primär  erkrankte  Organ  mit  Sicherheit  anzugeben. 
Pineles  (a)  hat  schon  vor  mehr  als  zehn  Jahren  darauf  hingewiesen,  daß 
zwischen  vielen  Blutdrüsen  ein  inniger  anatomischer  und  physiologischer 
Zusammenhang  zu  bestehen  scheint,  der  sich  in  klinischer  Beziehung  darin 
äußert,  daß  bei  Erkrankungen  einer  Blutdrüse  Symptome  auftreten,  welche 
auf  die  Funktionsstörung  einer  oder  mehrerer  anderer  bezogen  werden 
können.  Nachdem  wir  seither  die  vielfachen  Wechselbeziehungen  zwischen 
den  innersekretorischen  Organen  kennen  gelernt  haben,  ist  es  durchaus 
begreiflich,  daß  isolierte  Erkrankungen  einzelner  Organe  dieser  Gruppe  viel 
seltener  Vorkommen,  als  es  anfänglich  den  Anschein  hatte.  Bei  dem  ge¬ 
genwärtigen  Stande  unserer  Kenntnisse  dürfte  es  allerdings  vorläutig  noch 
angezeigt  sein,  von  den  bekannten  Folgen  der  Funktionsstörung  eines  Or¬ 
ganes  auszugehen  und  unter  Zugrundelegung  dieser  das  primär  erkrankte 
Glied  in  der  Kette  zu  suchen. 

Die  spärlichen  Kenntnisse  über  die  Funktion  der  Hypophyse  und  die 
vielfachen  ergebnislosen  Versuche,  die  funktionelle  Bedeutung  dieses  Or¬ 
ganes  bei  Tieren  festzustellen,  bildeten  wohl  die  Hauptursache  dafür,  daß 
bei  Erkrankungen  des  Menschen,  welche  mit  Veränderungen  an  der  Hy¬ 
pophyse  einhergingen,  von  vornherein  eine  gleichzeitige  und  gleichmäßige 
Beteiligung  anderer  innersekretorischer  Organe,  wie  der  Schilddrüse,  der 
Thymusdrüse,  der  Keimdrüsen,  des  Pankreas  und  der  Nebenniere  postuliert 
wurde.  Auf  dieser  Basis  entstand  dann  das  poly glanduläre  Syndrom 
französischer  Autoren.  Claucle  und  Gougerot  beschrieben  (1907)  unter  der 
Bezeichnung  Insuffisance  pluriglandulaire  einen  Symptomenkomplex, 
welchem  nach  ihrer  Annahme  eine  gemeinsame  Atrophie  und  funktionelle 
Insuffizienz  einer  Reihe  von  innersekretorischen  Organen  zugrunde  liegt. 
Seither  ist  eine  Anzahl  von  analogen  Beobachtungen  veröffentlicht  wor¬ 
den.  Daß  es  sich  hierbei  jedoch  zumeist  nicht  um  fest  umschriebene  Krank¬ 
heitsbilder  handeln  kann,  geht  unter  anderem  schon  aus  der  Erwägung 
hervor,  daß  eine  Funktionsstörung  eines  innersekretorischen  Organes  in  posi¬ 
tivem  oder  negativem  Sinne  keineswegs  von  gleichsinnigen  Veränderungen 
in  der  Tätigkeit  der  anderen  Organe  gefolgt  sein  muß,  und  wir  vielmehr 
die  Hyperfunktion  einiger  endokrinen  Organe  mit  einer  Hypofunktion  an¬ 
derer  und  vice  versa  verknüpft  finden.  Tatsächlich  sind  unter  anderem  auch 
Fälle  polyglandulärer  Insuffizienz  mit  Hyperpituitarismus  und  solche  mit 
Hypopituitarismus  kombiniert  beschrieben  worden  (Delille). 

Bei  Individuen  mit  einer  anscheinend  angeborenen  Minderwertigkeit 
der  endokrinen  Organe  treten  in  der  Pubertät  oder  auch  später,  unter  dem 
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Einflüsse  verschiedener  Noxen  (Infektionskrankheiten,  besonders  Tuber¬ 
kulose  und  Syphilis,  Alkohol-  und  Tabakmißbrauch)  Symptome  auf,  welche 
auf  eine  verminderte  Tätigkeit  mehrerer  innersekretorischer  Organe  in  den 
mannigfachsten  Kombinationen  hin  weisen.  Von  diesen  multiglandulären  Er¬ 
krankungen  ist  noch  am  deutlichsten  umschrieben  das  thyreo-testi- 
kulo-hypophyseo-suprar  enale  Syndrom,  bei  welchem  Ausfallserschei¬ 
nungen  von  seiten  der  Schilddrüse  (Apathie,  Muskelschwäche,  Haarausfall, 
Haut-  und  Zahnveränderungen)  mit  Zeichen  der  verminderten  Tätigkeit 
der  Keimdrüsen  und  mit  Symptomen,  welche  auf  eine  Erkrankung  der 
Hypophyse  und  der  Nebenniere  zu  beziehen  sind,  sich  kombinieren.  Andere 
Fälle  zeigen  den  thyreo-suprarenalen,  thyreo-hypophysären  oder  auch  den 
hypophyseo-suprarenalen  Typus. 

Obduktionsbefunde  bei  pluriglandulärer  Insuffizienz,  wie  sie  in  neuester 
Zeit  von  Sourdel  (L.-N.)  beschrieben  werden,  ergaben  Atrophien  und  binde¬ 
gewebige  Sklerosen  der  betreffenden  Drüsen  mit  innerer  Sekretion.  Ziemlich 
häufig  sind  auch  zirrhotische  Prozesse  in  der  Leber  angetroffen  worden.1) 


Zur  Theorie  der  Hypophysenfunktion. 

Die  mitgeteilten  Ergebnisse  der  Hypophysenforschung  auf  morpho¬ 
logischem,  physiologischem  und  pathologischem  Gebiete  geben  uns  so  weit¬ 
gehende  Aufklärungen  über  die  funktionelle  Bedeutung  dieses  Organes, 
daß  wir  bereits  heute  in  der  Lage  sind,  nähere  Vorstellungen  über  die 
Funktion  der  Hypophyse  zu  entwickeln. 

Morphologisch  präsentiert  sich  der  Hirnanhang  als  ein  aus  drei 
strukturell  verschiedenen  Anteilen  zusammengesetztes  Organ.  Der 
Vorderlappen  kann  seinem  Bau  nach  mit  voller  Berechtigung  als  se- 
zernierende  Drüse  betrachtet  werden  und  verdient  die  Bezeichnung 
Glandulapituitaria.  Der  Hinterlappen  gehört  seiner  Abstammung  nach 
dem  Nervensystem  an  und  besteht  späterhin  hauptsächlich  aus  indiffe¬ 
rentem  Gliagewebe  (Neurohypophyse).  Histologisch  besonders  dif¬ 
ferenziert  ist  der  Rest  der  embryonalen  Hypophysenhöhle  und  der 
aus  dieser  abstammende  Mittellappen  (Pars  intermedia).  Dieser 
Hypophysenanteil  zeigt  nicht  nur  in  seinem  Bau  den  Drüsentypus,  sondern 
es  können  im  mikroskopischen  Bilde  die  Zeichen  der  Sekretionstätigkeit 
nachgewiesen  werden.2)  Morphologisch  wird  das  Sekretionsprodukt 
durch  eine  Kolloidsubstanz  repräsentiert,  welche  durch  Ly  mph  bahnen 
und  weiterhin  durch  die  Gliaspalten  des  Hypophysenstieles  in  die  Hirn- 


*)  Falta  bezeichnet  diese  Krankheit  als  multiple  Blutdrüsensklerose,  Wiesel  als 
Bimlegewebsdiathese  mehrerer  Blutdrüsen. 

2)  Die  von  Ch.  Soyer  (Arch.  d’anat.  microscop.,  14,  pag.  145,  1912)  auf  Grund  ein¬ 
gehender  morphologischer  Untersuchungen  vorgebrachte  Auffassung  der  Hypophysen¬ 
tätigkeit  konnte  nicht  mehr  berücksichtigt  werden. 
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Substanz,  beziehungsweise  in  den  Liquor  cerebrospinalis  gelangt.  Chemisch 
ist  das  Sekretionsprodukt  noch  nicht  näher  charakterisiert. 

Die  spezifischen  physiologischen  Wirkungen,  welche  durch  die 
Einverleibung  von  Hypophysenextrakten  im  Tierkörper  hervorgerufen  werden 
können,  müssen  dem  Sekretionsprodukt  der  Pars  intermedia  zu¬ 
geschrieben  werden. 

Als  physiologische  Wirkungen  der  Hypophysenextrakte  haben  wir 
die  auf  eine  Reihe  von  Organen  sich  erstreckende  Vasokonstriktion  und 
konsekutive  Blutdrucksteigerung,  die  erregende  Wirkung  auf  einzelne 
Muskel  ge  bilde,  wie  das  Herz,  die  Darm-  und  Uterusmuskulatur,  die 
sekretionsanregende  Wirkung  auf  einzelne  Drüsen,  wie  die  Stei¬ 
gerung  der  Diurese  und  der  Milchsekretion,  kennen  gelernt.  Es  liegen  bereits 
gesicherte  Anhaltspunkte  dafür  vor,  daß  die  in  den  Extrakten  vorhandenen 
wirksamen  Substanzen  intravital  gebildet  werden  und  physiologische 
Hormone  darstellen.  Die  frühere  Annahme,  daß  diese  Hormone  der  Neuro- 
hypophyse  entstammen ,  erwies  sich  bei  näherer  Untersuchung  als  nicht 
zutreffend.  Extrakte  aus  der  Neuroh ypophyse  sind  nur  in  dem  Maße  wirk¬ 
sam,  als  dieser  Teil  des  Organes  die  Durchzugsstraße  für  das  Intermedia¬ 
sekret  bildet  und  daher  Sekrettropfen  enthält  oder  wie  beim  erwachsenen 
Menschen  epitheliale  Elemente  einschließt,  welche  als  Abkömmlinge  der 
Zellen  der  Pars  intermedia  die  Träger  der  Extraktwirkung  sind.  Für  die 
funktionelle  Bedeutung  der  Neurohypophyse  konnten  bisher  weder  aus  den 
Exstirpationsversuchen  an  Tieren ,  noch  aus  den  Sektionsbefunden  am 
Menschen  irgendwelche  Anhaltspunkte  gewonnen  werden. 

Die  Hypophyse  ist  als  lebenswichtiges  und  lebensnotwendiges 
Organ  anzusehen,  doch  können  nur  der  Vor  der  lappen  und  die  Pars 
intermedia  der  Hypophyse  in  das  System  der  innersekretorischen 
Organe  eingereiht  werden.  Diese  Anteile  stehen  in  chemisch  vermittelter 
Korrelation  mit  anderen  innersekretorischen  Organen. 

Funktionelle  und  anatomische  Alterationen  der  Hypophyse  sind  mit 
Veränderungen  in  der  Schilddrüse,  in  den  Keimdrüsen  und  vielleicht  auch 
in  den  Nebennieren  verbunden  und  andererseits  führt  abgeänderte  Tätigkeit 
der  Schilddrüse,  der  Keimdrüse  und  auch  der  Nebenniere  zu  anatomisch 
nachweisbaren  Veränderungen  in  der  Hypophyse. 

Die  innersekretorische  Tätigkeit  des  Vorderlappens  mani¬ 
festiert  sich  in  dem  Einfluß,  welchen  dieser  Organteil  auf  die  Wachs¬ 
tumsvorgänge  in  dem  noch  nicht  entwickelten  Organismus  und  speziell 
auf  das  Knochenwachstum  auch  noch  im  späteren  Alter  entfaltet.  Die 
Wachstumshemmung,  welche  bei  jungen  Tieren  der  Exstirpation  der 
Hypophyse  folgt,  ist  ebenso  auf  das  Fehlen  des  Vorderlappengewebes 
zu  beziehen,  wie  manche  Fälle  von  Zwergwuchs  beim  Menschen  auf  eine 
Einschränkung  der  Funktion  dieses  Anteiles.  Schon  jene  Übertätigkeit 
des  Vorderlappens,  welche  während  der  Gravidität  eintritt,  geht  mit 
Wachstumsveränderungen  einher.  Der  Hyperpituitarismus  höheren 
Grades,  wie  bei  der  Kastration  und  bei  der  pathologischen  Adenom- 
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bildung,  führt  zu  einem  abnormen  Längenwachstum  und  zur  auffälligen 
Volumszunahme  der  akralen  Teile. 

Die  innersekretorische  Tätigkeit  des  Mittellappens  äußert 
sich  in  erster  Linie  in  einer  Beeinflussung  der  Stoffwechselvorgänge 
im  Organismus.  Die  nach  der  experimentellen  Hypophysektomie  eintretende 
vermehrte  Fettablagerung  und  die  ihr  zugrunde  liegenden  Verände¬ 
rungen  des  Stoffwechsels  (Steigerung  der  Assimilationsgrenze  für  Kohle¬ 
hydrate,  starke  Verminderung  des  SauerstofFverbrauches)  sind  auf  eine  Ver¬ 
minderung  des  In  t  er  me  di  a  sekretes  zurückzuführen.  Einen  Beweis 
hierfür  liefert  die  Wirksamkeit  der  Substitutionstherapie,  ln  der  gleichen  Weise 
ist  die  hypophysäre  Fettsucht  beim  Menschen  als  Folge  einer  Ein¬ 
schränkung  der  Sekretabgabe  des  Mittellappens  zu  betrachten. 
Die  genitale  Hypoplasie  nach  experimenteller  Hypophysenexstirpation 
bei  jüngeren  und  älteren  Tieren,  bei  der  Dystrophia  adiposogenitalis  und 
bei  der  Akromegalie  des  Menschen  hat  wahrscheinlich  dieselbe  Genese. 
Eine  Stütze  für  diese  Auffassung  liefern  die  Beobachtungen,  in  welchen 
die  auf  einer  Hypoplasie  beruhenden  Funktionsanomalien  des  weiblichen 
Genitales  durch  die  Einverleibung  von  Intermediasekreten  gebessert  werden 
konnten.  Eine  gesteigerte  Tätigkeit  der  Pars  intermedia  mani¬ 
festiert  sich  im  Tierversuch  durch  die  Vermehrung  der  Harn  men  ge 
und  ist  vielleicht  als  Grundlage  des  menschlichen  Diabetes  insipidus 
zu  betrachten. 

Die  bei  der  Hypophyse  vielleicht  noch  eher  als  bei  anderen  endo¬ 
krinen  Organen  auftauchende  Frage,  ob  ihre  Hormonwirkung  auf  die  ver¬ 
schiedenen  Gewebe  und  in  erster  Linie  auf  den  Stoffwechsel,  eine  direkte 
ist  oder  indirekt  unter  Vermittlung  des  Nervensystems  zu¬ 
standekommt,  kann  auf  Grund  der  bisher  vorliegenden  Daten  noch 
kaum  in  nähere  Erörterung  gezogen  werden. 


Die  Zirbeldrüse  (Glandulae  pinealis,  Epipliysis, 

Conarium). 

Die  bereits  Galen  bekannte  und  mit  dem  Namen  Konarion  be¬ 
zeichnte  Zirbeldrüse  stand  im  XVII.  Jahrhundert  als  die  Hypothese  von 
Descartes ,  derzufolge  die  Glandula  pinealis  das  Organ  der  Seele  sei *)  oder 
richtiger  die  immaterielle  Seele  mit  dem  Körper  verbinde,  bekannt  ge¬ 
worden  ist,  vorübergehend  im  Mittelpunkte  des  Interesses.  Die  Cartesiussche 
Lehre  wurde  jedoch  schon  von  den  zeitgenössischen  Anatomen  größten¬ 
teils  zurückgewiesen  und  weiterhin  nur  als  Kuriosum  erwähnt.* 2) 

Obwohl  in  der  zweiten  Hälfte  des  XIX.  Jahrhunderts  der  Erforschung 
der  Entwicklung  und  des  feineren  Baues  der  Zirbel  eine  ganze  Reihe  von 
gründlichen  Arbeiten  gewidmet  wurde3),  blieb  ihre  physiologische  Bedeutung 
zunächst  in  Dunkel  gehüllt.  Erst  auf  Grund  der  bei  pathologischen  Be¬ 
funden  am  Menschen  gesammelten  Erfahrungen  konnte  sie  in  die  Gruppe 
jener  Organe  eingereiht  werden,  welche  durch  ihre  innere  Sekretion  auf 
die  somatische  und  psychische  Entwicklung  des  Individuums  und  auf  den 
Ernährungszustand  des  Körpers  und  einzelner  Gewebe  einen  nachweis¬ 
baren  Einfluß  ausüben.  Für  diese  zuerst  von  0.  Marburg  (1909)  vertretene 
Auffassung  bringen  die  neueren  vergleichend-anatomischen  und  histologi¬ 
schen  Untersuchungen  der  Glandula  pinealis  und  auch  die  jüngsten  expe¬ 
rimentellen  Erfahrungen  neue  Belege. 


9  In  dem  nach  seinem  Tode  erschienenen  Werke  von  Descartes:  Des  Passions 
en  general  et  par  occasion  de  toute  la  nature  de  l’homme,  Amsterdam  1649,  art.  31, 
heißt  es:  „La  partie  du  corps  en  laquelle  Paine  exerce  immediatement  ses  fonctions 
n’est  nullement  le  coeur,  ni  aussi  tout  le  cerveau,  mais  seulement  la  plus  interieure  de 
ses  parties,  qui  est  une  certaine  glande  fort  petite,  situee  dann  le  milieu  de  sa  sub- 
stance,  et  tellement  suspendue  au-dessus  du  conduit  par  lequel  les  esprits  de  ses 
cavites  anterieures  ont  communication  avec  ceux  de  la  posterieure,  que  les  moindres 
changements,  qui  arrivent  au  cours  des  esprits,  peuvent  beaucoup  pour  changer  les 
mouvements  de  cette  glande A 

2)  Sainton  und  Dagnan-Bouveret  (Nouv.  Iconogr.  de  la  Salpetriere,  Bd.  25, 
Nr.  2,  1912)  erörtern  an  der  Hand  des  Tractatus  de  homine  von  Descartes  unter 
Beigabe  der  schematischen  Zeichnungen  der  Originalausgabe  des  Werkes  die  Argumente, 
welche  den  großen  Philosophen  zur  Aufstellung  seiner  Hypothese  geführt  haben.  Blei¬ 
benden  Wert  erlangten  seine  Darlegungen  über  den  Mechanismus  der  Reflexvorgänge 
und  der  Ideenassoziationen. 

3)  Die  erste  vergleichend-anatomische  Untersuchung  stammt  von  Leydig  (1872), 
die  erste  genauere  histologische  Beschreibung  von  Faivre  (1854  —  1857). 
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Entwicklungsgeschichte.  Aus  der  Decke  des  embryonalen  Zwischen¬ 
hirns  entwickeln  sich  nach  Edinger  (a)  bei  allen  Kranioten  mit  Ausnahme 
der  Myxinoiden  von  oral  nach  kaudal  aufgezählt  folgende  Ausstülpungen 
(Fig.  35):  1.  die  Paraphyse  (Pf)  und  2.  das  Zirbelpolster  oder  der 
Dorsalsack  (Es).  Zwischen  beiden  bildet  das  Velum  transversum  die 
Verbindung.  Während  die  Paraphyse  bei  den  Säugern  nicht  mehr  vor¬ 
kommt,  kann  der  Dorsalsack  im  Recessus  suprapinealis  noch  wieder¬ 
gefunden  werden.  An  der  Grenze  von  Zwischen-  und  Mittelhirn  kommt 
es  zu  zwei  weiteren  Ausstülpungen:  3.  dem  Parietalbläschen  (Pa)  und 
4.  der  Epiphyse  (Z).  Aus  der  Umwandlung  des  Parietalbläschens,  nach 
manchen  Autoren  aus  der  Abschnürung  eines  Bläschens  von  der  Epiphyse 
entsteht  bei  niederen  Wirbeltieren 
(Fischen  und  Reptilien)  das  Pa¬ 
rietalorgan,  welches  im  Foramen 
parietale  die  Schädelkapsel  durch¬ 
bricht  und  als  sogenannter  Stirn¬ 
fleck  oder  als  ein  dem  Auge  der 
wirbellosen  Tiere  ähnlich  gebautes 
Parietalauge  (Pa)  noch  bei 
Sauriern  nachweisbar  ist.  Der 
Nervus  parietalis  (Np)  kenn¬ 
zeichnet  den  Weg  der  embryonalen 
Wanderung  und  vermittelt  den 
Anschluß  an  das  Ganglion  ha¬ 
be  n  u  1  a  e .  Marburg  (b)  ist  es  ge¬ 
lungen,  auch  bei  menschlichen 
Neugeborenen  in  dem  zwischen 
Recessus  suprapinealis  und  Zirbel¬ 
körper  gelegenen,  lockeren  Binde¬ 
gewebe  ein  dem  Nervus  parie¬ 
talis  und  Ganglion  parietale 
der  Reptilien  analoges  Ge¬ 
bilde  nachzuweisen. 

Die  Glandula  pinealis  ent¬ 
wickelt  sich  aus  der  epiphy  sären 
Ausstülpung,  welche  unter  seitlicher  Sprossenbildung  und  unter  Anteil¬ 
nahme  von  Blutgefäßen  allmählich  zu  einer  aus  soliden  Zellmassen  bestehen¬ 
den  Drüse  umgestaltet  wird,  die  wohl  keinen  Ausführungsgang  besitzt, 
doch  durch  die  Zirbelstiele  und  die  hintere  Kommissur  mit  dem  Gehirne 
in  Verbindung  steht.  Das  ursprüngliche  Lumen  der  Epiphysenanlage  er¬ 
hält  sich  in  der  Form  des  Recessus  pinealis.1) 

Anatomie.  Die  Epiphyse  findet  sich  bei  nahezu  allen  Wirbeltieren;, 
sie  fehlt  nur  bei  Myxinoiden,  bei  Torpedonen  und  Krokodilen,  nach  Creutz- 

9  Bie  Histogenese  der  Epiphyse  wurde  neuestens  genauer  untersucht  von  H. 
Jordan  (Americ.  Journ.  of  Anat.,  12.,  1911)  und  H.  FunJcquist  (Anat.  Anz.,  42.,  1912). 


.Fig.  35. 

Pou 


Schema  der  Entwicklung  der  Parietalorgane. 
Nach  Marburg. 

Pf  —  Paraphyse,  Ds  =  Dorsalsack,  Ch  =  Com- 
missura  habenularum  ,  Np  =  Nervus  parietalis, 
Pa  —  Parietalauge,  Z  —  Zirbel,  Cp  —  Commis- 
sura  posterior. 
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feldt  (L.-N.)  auch  beim  Gürteltier  (Dasypus)  und  bei  einigen  Walen.  Beim  er¬ 
wachsenen  Menschen  liegt  die  Glandula  pinealis  als  ein  kleiner,  abge¬ 
platteter,  annähernd  dreiseitiger  Körper  mit  nach  vorne  gerichteter  Basis  frei 
über  der  Decke  des  Mittelhirns  zwischen  dem  vorderen  Vierhügelpaar  und  steht 
durch  ein,  aus  seinem  ventralen  Anteile  heraustretendes  Markblatt  mit  der 
Commissura  posterior  des  dritten  Hirn  Ventrikels  in  Verbindung.  Aus  dem 
dorsalen  Teile  der  Zirbel  geht  ein  zweites  Markblättchen,  die  Commissura 
habenularum,  hervor,  das  jederseits  in  einen  dünnen  Streifen,  den  Zirbel¬ 
stiel;  Haben ula,  ausläuft,  welcher  sich  am  hinteren  Ende  des  Sehhügels 
mit  einer  Verbreitung,  dem  Trigon  um  haben  ul  ae,  anheftet.  Zwischen 
den  beiden  Markblättchen  befindet  sich  der  kaudal  blind  endigende  Re- 
cessus  pinealis.  An  die  Dorsalfläche  der  Zirbel  legt  sich  in  der  hinteren 
Fläche  die  Tela  chorioidea  an  und  bildet  mit  der  vorderen  Hälfte  der 
oberen  Fläche  der  Zirbel  eine  nach  vorne  in  den  dritten  Hirnventrikel  sich 
öffnende  Tasche,  den  Recessus  suprapinealis. 

Cutore(a)  beschreibt  beim  Rinde  ein  kleines,  mitunter  schon  mit  freiem 
Auge  sichtbares  rundliches  Körperchen,  welches  zwischen  Corpus  pineale 
und  Lamina  posterior  des  Pulvinar  pineale  gelegen  ist  und  von  ihm  vor¬ 
läufig  als  Corpus  prae pineale  bezeichnet  wird.  An  Sagittalschnitten  läßt 
dieses  Körperchen  deutlich  eine  Basis  oder  Haftstelle,  ein  mehr  oder  minder 
enges  Mittelstück  und  ein  freies  Ende  als  den  größten  rundlichen  und 
nach  oben  gerichteten  Teil  erkennen.  Es  steht  stets  mit  einem  scharf  um¬ 
schriebenen  Nervenbündel  in  Verbindung  und  könnte  vielleicht  mit  dem 
Parietalorgan  in  Homologie  gestellt  werden. 

Form  und  Größe  der  Epiphyse  unterliegen  bei  verschiedenen  Säuge¬ 
tieren  ziemlich  beträchtlichen  Schwankungen.  Wie  aus  der  von  Cutore  (b)  gege¬ 
benen  Gewichtstabelle  ersichtlich,  ist  das  absolute  Gewicht  des  Organes  bei 
Esel  und  Maulesel  am  größten,  bei  Insektivoren  und  Karnivoren  am  geringsten. 
Im  Verhältnis  zum  Hirngewicht  ist  das  Zirbelgewicht  bei  den  Huf-  und  Nage¬ 
tieren  am  größten,  beim  Menschen  und  bei  den  Karnivoren  am  geringsten. 


Tabelle  der  Hirn-  und  Zirbelgewichte  bei  verschiedenen 


Säugetieren. 


Hirn¬ 

Zirbel¬ 

Verhältnis  des 
lOOfachen  Zirbel¬ 

gewicht  : 

gewicht: 

gewichtes  zum  Hirn¬ 

G  r 

a  m  m  : 

gewicht: 

Rind  .  .  . 

...  480 

0-350 

0-07 

Schwein  . 

...  140 

0-040 

0*02 

Ziege  .  .  . 

.  .  .  119-80 

0-075 

0-06 

Pferd  .  .  . 

.  .  .  512 

0-440 

0*08 

Esel  .  .  . 

.  .  .  420 

0-520 

0-10 

Maulesel  .  . 

...  430 

0*860 

0-20 

Kaninchen  . 

.  .  .  8-40 

0-010 

o-io 

Ratte  .  . 

.  .  .  P86 

0-002 

o-io 

Hund  .  .  . 

.  .  .  85-20 

0-080 

0-005 

Mensch  .  . 

.  .  .  1300 

0-220 

o-oi 
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Histologie.  Die  von  der  Bindegewebshülle  der  Pia  mater  umkleidete 
Zirbeldrüse  besteht  beim  Neugeborenen  aus  unregelmäßigen  Läppchen, 
welche  durch  bindegewebige  gefäßführende  Septen  voneinander  getrennt 
sind.  (Siehe  farbige  Abbildung.)  Die  Läppchen  sind  aus  nahezu  gleichen, 
aber  unregelmäßig  gefügten  Zellen  zusammengesetzt.  Die  Zirbelzellen  haben 
ein  blaß  tingiertes  Plasma  und  große  ovale,  am  Rande  mit  Granulis  besetzte, 
sehr  charakteristische  Kerne.  Das  Abkommen  und  die  Variationen  in  der 
Menge  der  Granulationen  sprechen  für  eine  sekretorische  Tätigkeit,  an 
welcher  anscheinend  auch  die  Zellkerne  beteiligt  sind.  Von  Galasescu  und 
Urechia  werden  die  in  der  Umgebung  der  Gefäße  vorfindbaren,  mit  Eosin 
leuchtend  rot  gefärbten,  mit  azidophilen  Granulis  erfüllten  Zellen  als  sezer- 
nierende  Elemente  angesprochen.  Nach  Costantini  sind  neben  den  azidophil 
granulierten  sog.  Grundzeiten  noch  Zellen  mit  starken  basophilen  Granula¬ 
tionen  in  spärlicher  Anzahl  anzutreffen.  Nach  Illing  finden  sich  in  den 
Kapillaren  kolloidähnliche  Massen,  welche  als  Sekretionsprodukte  aufzufassen 
wären.  Nach  P.  Löwy  (L.-N.)  führen  Sekretwege  von  perizellulären  Räumen 
in  das  intralobuläre  Bindegewebe  und  von  hier  zur  Epithelschichte  des  Plexus 
chorioideus.  Neben  den  epithelialen  Elementen  (Pinealzellen)  trifft  man  auch 
in  beträchtlicher  Anzahl  Zellen  mit  kleinen  dunklen  Kernen,  welche  von  Cutore 
als  lymphozytäre  Elemente  betrachtet  werden,  ferner  mastzellenähnliche 
Körnchenzellen  mit  albuminoiden  und  lipoiden  Granulis  (cellules  de  deblai, 
Abräumzellen,  Krabbe ),  deren  gehäuftes  Auftreten  als  Degenerationszeichen 
der  Drüse  aufgefaßt  wird.  Tm  bindegewebigen  Stroma  finden  sich  ferner 
Gliazellen,  Pigmentzellen,  elastische  Fasern  und  in  der  Zirbeldrüse  des  Rindes 
auch  Muskelfasern  (Dimitrowa).  Endlich  wäre  noch  auf  das  Vorkommen 
von  anscheinend  durch  Gefäßverödung  entstandenen  Zysten  an  der  Basis 
und  im  Innern  der  Zirbel  von  Neugeborenen  hinzuweisen. 

Die  Zirbeldrüse  zeigt  während  der  ersten  Kindheit  eine  deutliche  Größen¬ 
zunahme,  doch  schon  vor  der  Pubertät  Involutionserscheinungen,  deren 
erste  Zeichen  bereits  im  7.  Lebensjahre  nachweisbar  sind.  In  der  die  Com- 
missura  habenularum  bedeckenden  Glialage  treten  zuerst  unter  Schwinden 
des  Ependyms  die  unter  dem  Namen  Hirnsand  (Acervulus)  bekannten 
Konkretionen  auf.  Es  handelt  sich  hierbei  entweder  um  ganz  kleine  runde 
oder  längliche  Partikelchen  oder  um  größere,  manchmal  schon  mit  bloßem 
Auge  sichtbare  Konkremente  mit  höckriger  Oberfläche  und  konzentrischer 
Schichtung.  Nach  Dimitrowa  stellen  kleine  Kügelchen  im  Innern  einzelner 
Parenchymzellen  den  Anfang  der  Gehirnsandbildung  vor.  Derselbe  besteht 
aus  kohlensaurem  und  phosphorsaurem  Kalk  und  Magnesia,  die  eine 
feste,  konzentrisch  geschichtete  organische  Grundsubstanz  inkrustieren. 
Die  Menge  des  Hirnsandes,  welcher  sich  späterhin  auch  im  Innern  der 
Läppchen  vorfindet,  ist  sehr  verschieden.  Bei  Tieren  kommt  der  Hirnsand 
seltener  vor,  doch  fand  Jordan  denselben  schon  bei  einjährigen  und  in 
größerer  Menge  bei  älteren  Schafen. 

Mit  dem  zunehmenden  Alter  ist  in  der  menschlichen  Zirbel  eine 
deutliche  Zunahme  der  Bindesubstanzen  auf  Kosten  des  Drüsengewebes 


192 


Spezieller  Teil. 


wahrzunehmen.  An  Stelle  der  Drüsenläppchen  findet  man  aus  Bindegewebe 
und  einem  sehr  faserreichen  Gliagewebe  gebildete  Plaques,  die  noch  ver¬ 
einzelte  Drüsenzellen  enthalten.  Die  bindegewebigen  Septa  erfahren  weiter¬ 
hin  eine  hyaline  Umwandlung  und  können  auch  vollkommen  verkalken. 
Manchmal  treten  in  den  Septen  oder  im  Innern  der  Drüsenläppchen  homo¬ 
gene  Schollen  auf,  aus  denen  sich  nach  Einlagerung  von  Kalksalzen 
Corpora  arenacea  entwickeln.  Die  Drüsenzellen  selbst  bieten  auch 
Zeichen  der  Involution  dar,  doch  sind  bis  in  das  höchste  Alter  voll¬ 
kommen  intakte,  anscheinend  funktionstüchtige  Drüsen  zellen  vor¬ 
handen.  Einen  gewöhnlichen  Befund  in  der  Zirbel  der  Erwachsenen  bilden 
Zysten,  die  sich  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  aus  den  Gliaplaques  infolge 
von  Gefäßverödung  entwickeln. 

Pathologische  Anatomie.  Auf  pathologische  Zystenbildungen  in 
der  Zirbel  hat  Virchow  zuerst  die  Aufmerksamkeit  gelenkt.  Auch  in 
neuerer  Zeit  sind  Zysten,  die  keine  klinischen  Erscheinungen  verursacht 
haben,  beschrieben  worden.  In  einer  Anzahl  von  Fällen  waren  schwere 
Symptome  vorhanden. 

Auffallend  häufig  sind  teratoide  Bildungen  in  der  Zirbel.  Seit 
der  klassischen  Beschreibung  von  Weigert  (1875)  sind  mehrere  Berichte 
über  Zirbelteratome  erschienen.  Askanazy(c)  betrachtet  sie  als  Bildungen, 
welche  sich  aus  einem,  in  der  früheren  Entwicklungsperiode  in  die  Zirbel 
gelangten  Keim  entwickeln.  Marburg  nimmt  für  die  Genese  der  Zirbel¬ 
teratome  als  Ausgangspunkt  die  Anlage  des  Parietalauges  an.  In  bezug 
auf  die  klinischen  Folgen  meint  Askanazy ,  daß  diese  Geschwülste  wie  ein 
Foetus  wirken  und  die  später  zu  erwähnenden  Wachstumsanomalien  her- 
vorrufen,  während  nach  Marburg  die  letzteren  von  der  frühzeitigen  Ver¬ 
nichtung  des  aktionsfähigen  Zirbelgewebes  abhängen. 

Endlich  sind  noch  Geschwulstformen  der  verschiedensten 
Art,  Gliome,  Sarkome,  Karzinome  und  aus  verschiedenen  Gewebsarten  zu¬ 
sammengesetzte  Geschwülste  der  Zirbel  bekannt  geworden. 

Physiologische  Versuche  über  die  Zirbeldrüse  sind  von  E.  v.  Cyon(r) 
(1903)  veröffentlicht  worden.  Er  untersuchte  die  Wirkung  von  Extrakten 
der  Zirbeldrüse  von  Ochsen  und  Hammeln  und  fand,  daß  diese  Kaninchen 
intravenös  injiziert  keinerlei  Wirkung  auf  den  Blutdruck  ausüben,  die  Zahl 
der  Herzschläge  aber  in  kleinen  Dosen  beschleunigen,  in  größeren  ver¬ 
langsamen  und  verstärken.  Dabei  beobachtet  man  häufig  Unregelmäßigkeiten 
der  Herzschläge,  Bigeminus-  und  Trigeminuspulse.  Nach  v.  Cyon  sollen  die 
Extrakte  der  Zirbeldrüse  in  kleinen  Dosen  nur  die  Nervi  accelerantes, 
in  größeren  Mengen  dagegen  gleichzeitig  auch  die  verlangsamenden  Herz¬ 
nerven,  und  zwar  in  so  unregelmäßiger  Weise  erregen,  daß  das  harmoni¬ 
sche  Zusammenwirken  der  beiden  antagonistisch  wirkenden  Herznerven 
gestört  wird.  Der  Herzschlag  wird  unregelmäßig,  doch  verschwinden  diese 
Unregelmäßigkeiten  nach  Durchschneidung  der  beiden  Vagi.  Weitere  Ver¬ 
suche  ergaben,  daß  glyzerophosphorsaures  Natron  in  der  gleichen  Weise  wirkt, 
wie  schwache  Dosen  des  Zirbelextraktes,  während  glyzerophosphorsaurer 
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Kalk  ebenso  die  sogenannten  Aktionspulse  erzeugt,  wie  große  Dosen  von 
Zirbelextrakt.  Die  Aktionspulse  bleiben  allerdings  auch  nach  Durchschneidung 
der  Vagi  erhalten,  während  sie  beim  Zirbelextrakt  nach  der  Vagotomie 
verschwinden.  Aus  diesen  Versuchen  gelangt  v.  Cyon  zu  der  Annahme,  daß 
das  Conarium  als  Drüse  dazu  bestimmt  sei,  gewisse  Salze  in  organischer 
Bindung  anzuhäufen.  Die  Wirkung  der  Epiphysenextrakte  wäre  einfach 
auf  Rechnung  dieser  Salze  zu  setzen,  welche  in  relativ  großen  Mengen 
sowohl  als  Konkremente  in  den  Höhlen,  als  auch  zerstreut  in  dem  Ge¬ 
webe  der  Zirbeldrüse  angetroften  werden.  Phosphorsaurer  Kalk  bildet  die 
Hauptmasse  dieser  Salze. 

v.  Cyon  berichtet  ferner  über  direkte  Reiz  versuche  an  der  bloß¬ 
gelegten  Zirbeldrüse  des  Kaninchens.  Er  fand,  daß  die  elektrische  Reizung 
zu  einer  Kontraktion,  sowie  zu  einer  Form-  und  Lageveränderung  der 
Epiphyse  führt.  Diese  Kontraktion  soll  durch  quergestreifte  Muskelfasern 
hervorgerufen  werden,  deren  Anwesenheit  in  der  Zirbeldrüse  von  Ochsen 
und  Kälbern  Nicolas  und  Dimitrowa  histologisch  nachw eisen  konnten. 
Nach  v.  Cyon  wäre  eine  mit  Verschiebung  verbundene  Kontraktion  der 
Zirbeldrüse  imstande,  den  Abfluß,  beziehungsweise  den  Zufluß  der  Zere¬ 
brospinalflüssigkeit  aus  oder  zu  dem  dritten  Ventrikel  zu  regulieren. 
Der  Zirbeldrüse  würde  also  die  mechanische  Rolle  zukommen,  auf  auto¬ 
matischem  Wege  das  Stromgebiet  im  Aquaeductus  zu  beherrschen  und  je 
nach  der  Höhe  des  Druckes  im  3.  Ventrikel  dasselbe  zu  erweitern  oder 
zu  verengern.  Die  Zirbeldrüse  soll  ebenso,  wie  die  Schilddrüse  und  die 
Hypophyse  in  die  Gruppe  jener  Organe  gehören,  welche  zum  Teil 
selbständig,  zum  Teil  physiologisch  zusammenwirkend,  den  Hirndruck 
regulieren.1) 

Eine  Nachprüfung  der  letzterwähnten  Oyowschen  Versuche  an  der 
Zirbeldrüse  liegt  bisher  nicht  vor.  Die  Wirkung  der  Extrakte  der  Glan¬ 
dula  pinealis  wurde  aber  mehrfach  untersucht.  In  den  Versuchen  von 
Howell  (1898)  ergab  die  intravenöse  Injektion  von  Pinealextrakt  nur  eine 
inkonstante  Wirkung  auf  den  Blutdruck.  Dixon  und  Halliburton  (a) 
konnten  außer  einer  geringen  Drucksenkung  keine  weitere  Wirkung  auf 
die  Kontraktion  des  Herzens,  die  Atmung,  den  Darm  und  auf  die  Harn¬ 
sekretion  bei  der  Katze  konstatieren.  Sie  fanden  dann  (b),  daß  während 
Extrakte  des  Plexus  chorioideus,  intraspinal  injiziert,  eine  Zunahme  der 
Zerebrospinalflüssigkeit  bewirken,  Pinealextrakte  in  dieser  Richtung  wir- 


1)  Jacobj  äußert  gleichfalls  die  Vermutung,  daß  „der  Glandula  pinealis  die  Be¬ 
deutung  eines  regulatorischen  Apparates  für  das  Medullargehiet  in  ähnlichem  Sinne  zu¬ 
kommt  wie  der  Hypophysis  für  die  Großhirnganglien.  E.  H.  Weber  konnte  außerdem  in 
den  Plexus  chorioidei  nahe  dem  Foramen  Monroi  zwei  weitere  kleine  drüsenartige  Ge¬ 
bilde  konstatieren,  welche  vielleicht  in  ähnlichem  Sinne  wie  die  Hypophysis,  diese  in 
ihrer  Funktion  unterstützend,  direkt  in  die  Seitenventrikel  ihr  Sekret  liefern,  so  daß 
dann  jeder  der  vier  Ventrikel  seinen  die  Lymphbildung  und  Zirkulation  der  die  Um¬ 
gebung  versorgenden  Gefäße  und  damit  den  Stoffwechsel  und  die  Funktion  der  zuge¬ 
hörigen  Nervenapparate  regulierenden  Drüsenapparat  besäße“. 

Biedl,  Innere  Sekretion.  2.  Aufl.  II. 
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kungslos  sind.  Nach  Jordan  und  Eyster  bewirkt  die  intravenöse  Injektion 
von  relativ  konzentrierten  wässerigen  Extrakten  (eine  Zirbeldrüse  des  Schafes 
in  3 — 5  cmz  Flüssigkeit)  bei  Hund  und  Schaf  eine  Blutdrucksenkung 
mit  Erweiterung  der  Darmgefäße,  beim  Kaninchen  in  ungefähr  80%  der 
Fälle  eine  vorübergehende  Vermehrung  der  Diurese  und  Glykosurie.  Am 
überlebenden  Katzenherzen  bedingt  das  Extrakt  eine  Verstärkung  der  Kon¬ 
traktionen.  Im  ganzen  sind  die  Wirkungen  der  Zirbelextrakte  recht  gering 
und  vorübergehend. 

Nach  Ott  und  Scott  (L.-N.  b)  entfalten  Pinealextrakte  intravenös  in¬ 
jiziert  die  gleichen  Wirkungen  auf  die  Zirkulation,  wie  Corpus  luteum- 
Extrakte.  Nach  einer  initialen  Senkung  folgt  ein  anhaltender  Druckanstieg 
ohne  Änderung  der  Pulsfrequenz.  Pinealextrakte  bewirken  eine  Vasodilatation 
in  der  Niere  und  vermehrte  Diurese.  Sie  erzeugen  ferner  Verstärkung  der 
Kontraktionen  am  schwangeren  Uterus  des  Kaninchens,  sind  aber  auf 
den  virginalen  Uterus  ohne  Einfluß.  Der  überlebende  Kaninchenuterus 
reagiert  mit  leichter  Zunahme  der  Kontraktionsgröße.  Nach  Exstirpation 
des  oberen  Halsganglions  bewirkt  die  lokale  Applikation  von  Pinealextrakt 
eine  geringe  Pupillen erweiterung. 

Besonders  bemerkenswert  ist  die  von  denselben  Autoren  (d,  f)  ent¬ 
deckte  galaktagoge  Wirkung  der  Pinealextrakte.  Nach  intravenöser 
Injektion  von  Pinealextrakt  (in  der  Menge  von  ungefähr  %y  der  frischen 
Drüse)  trat  bei  laktierenden  Ziegen  eine  sofort  einsetzende  Vermehrung  der 
Milchsekretion  ein,  die  in  ihrem  Ausmaße  allerdings  geringer  war,  als  jene, 
welche  durch  Hypophysenextrakt  hervorgerufen  werden  konnte.  Schaefer 
und  Mackenzie  konnten  diese  Angabe  an  laktierenden  Katzen  zunächst  nicht 
bestätigen,  doch  gibt  später  Mackenzie  an,  daß  getrocknete  Zirbeldrüsen 
des  Schafes,  mit  Ringerlösung  extrahiert  und  gekocht,  die  Milchsekretion 
bei  Katzen,  wenn  auch  in  geringem  Ausmaße,  doch  sehr  deutlich  an¬ 
regen.  Er  glaubt,  daß  die  galaktagoge  Wirkung  der  Zirbelextrakte  durch 
geringe  Mengen  von  Hypophysensubstanz,  welche  aus  der  Zerebrospinal¬ 
flüssigkeit  stammt,  bedingt  sein  könnte.  Letztere  zeigt  allerdings  keine 
milchtreibende  Wirkung. 

Wie  L.  J.  Kidd  schon  1910  bemerkt  hat,  wären  zu  weiteren  physio¬ 
logischen  Versuchen  über  die  Wirkung  von  Zirbelextrakten  die  Organe 
von  jungen  Tieren  in  erster  Linie  zu  verwenden. 

Die  Exstirpation  der  Zirbeldrüse  bei  Tieren,  durch  welche  eine 
Ergänzung  der  später  zu  erwähnenden  klinischen  Beobachtungen  des  Zirbelaus¬ 
falles  geliefert  werden  sollte,  konnte  bisher  wenigstens  diese  Aufgabe  nicht 
vollkommen  erfüllen.  Ich  habe  an  einer  größeren  Anzahl  von  Hunden 
solche  Exstirpationsversuche  ausgeführt.  Nach  entsprechend  weiter  Eröff¬ 
nung  der  Schädelkapsel,  welche  eine  hinreichende  Dislokation  des  Gehirnes 
gestattete,  wurde  ein  Zugang  zur  Zirbeldrüse  geschalfen  und  das  bloß¬ 
gelegte  Organ  mit  einer  kleinen  Schere  entfernt  oder  mit  dem  Thermo¬ 
kauter  zerstört.  Infolge  von  unstillbaren  Blutungen  aus  dem  Plexus  oder 
der  Vena  magna  Galeni  müßte  der  Versuch  vielfach  schon  während  der 
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Operation  als  unverwertbar  abgebrochen  werden.  Mehrere  Tiere  sind  an 
der  Nachblutung  zugrunde  gegangen.  Ein  solches  Tier  zeigte  sehr  deut¬ 
lich  Erscheinungen  des  akuten  Hirndrucks.  Längere  Zeit  (3  Wochen  bis 
2  Monate)  überlebten  im  ganzen  3  Tiere ,  zeigten  aber  keinerlei  Folge¬ 
erscheinungen,  obwohl  die  Sektion  das  Fehlen  der  Epiphyse  erwies.  Es 
handelte  sich  hierbei  allerdings  um  erwachsene  Tiere,  während  die  Ver¬ 
suche,  an  ganz  jungen  Hunden  die  Zirbeldrüse  zu  entfernen,  bisher  nicht 
gelungen  sind. 

A.  Exner  und  Boese  (b)  berichten  über  Exstirpationsversuche  an  95 
jungen  Kaninchen.  75%  starben  innerhalb  der  ersten  12  Stunden  nach 
der  Operation.  Von  17  Tieren,  bei  denen  die  Exstirpation  beziehungsweise 
die  thermokaustische  Zerstörung  vollständig  gelungen  war,  lebten  6  (3  Männ¬ 
chen  und  3  Weibchen)  bis  zum  Eintritt  der  Geschlechtsreife.  Es  konnte 
aber  auch  bei  diesen  keinerlei  Einfluß  auf  das  Körperwachstum  oder  die 
Sexualentwicklung  festgestellt  werden.  Die  Autoren  fassen  die  Ergebnisse 
ihrer  Versuche  dahin  zusammen,  daß  die  Exstirpation  der  Glandula  pinea- 
lis  von  Kaninchen,  wenn  die  ersten  24  Stunden  nach  der  Operation  vorbei 
sind,  ohne  Schaden  vertragen  wird,  daß  aber  keine  Folgeerscheinungen 
nach  der  Epiphysenexstirpation  wahrzunehmen  sind. 

Barteschi  konnte  von  11  Kaninchen,  bei  welchen  er  die  Zirbel  zu 
exstirpieren,  bzw.  thermokaustisch  zu  zerstören  versucht  hat,  nur  zwei 
weibliche  Tiere  ungefähr  4  Monate  lang  am  Leben  erhalten.  Sie  zeigten 
ein  Zurückbleiben  im  Wachstum  und  hochgradige  Abmagerung.  Doch  ist 
es  fraglich,  ob  diese  Folgeerscheinungen  auf  das  Fehlen  der  Zirbeldrüse 
bezogen  werden  können,  nachdem,  wie  Foä  neuestens  betont,  Totalexstir¬ 
pationen  der  Glandula  pinealis  beim  Kaninchen  mit  Rücksicht  auf  die 
topographischen  Verhältnisse  weder  in  den  Versuchen  von  Exner  und 
Boese,  noch  in  jenen  von  Barteschi  vorliegen  dürften. 

C.  Foä  (L.-N.)  selbst  versuchte  zunächst  die  Totalexstirpation  der  Zirbel¬ 
drüse  beim  Kaninchen,  indem  durch  Unterbindung  des  Sinus  longitudinalis 
von  oben  her  ein  Zugang  zum  Organ  geschaffen  wurde.  An  jungen  (1  bis  2 
Monate  alten)  Kaninchen  ist  jedoch  die  Operation  ohne  Verletzung  der 
Vena  magna  cerebri  und  der  Chorioidealplexus  nicht  durchführbar,  so  daß 
die  Tiere  spätestens  nach  3  Tagen  zugrunde  gingen.  Bessere  Resultate  erzielte 
er  mit  der  gleichen  Operationsmethode  an  jungen  (3 — 5  Wochen  alten) 
Hühnchen.  Nach  Bloßlegung  der  hinteren  Teile  der  Großhirnhemisphäre  und 
eines  Teiles  des  Kleinhirns  wurde  der  Sinus  longitudinalis  doppelt  unter¬ 
bunden  und  durchtrennt.  Durch  Zug  an  der  hinteren  Ligatur  und  am 
Sinus  transversus  wird  der  zwischen  den  Hirnhemisphären  und  dem  Klein¬ 
hirnwurm  gelegene  Kopf  der  Zirbel  freigelegt,  mit  einer  feinen  Pinzette 
gefaßt;  nun  kann  durch  einen  leichten  Zug  nicht  nur  der  Kopf,  son¬ 
dern  auch  der  Schwanzteil  des  Organes  entfernt  werden.  Die  folgende, 
durch  Verletzung  der  Vena  magna  cerebri  hervorgerufene  Blutung  wird 
nicht  gestillt,  sondern  die  Haut  sofort  vernäht.  Eine  ganze  Anzahl  der 
operierten  Tiere  starb  innerhalb  48  Stunden  nach  der  Operation  und  bei 
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der  Sektion  fanden  sich  große  Gerinnsel  in  den  Hirnventrikeln.  Die 
überlebenden  Tiere  erholten  sich  nach  einigen  Stunden. 

Von  63  operierten  Hühnern  überlebten  15,  darunter  3  männliche. 
Jedes  epiphysektomierte  Tier  hatte  ein  gleichaltriges  Kontrolltier,  an 
welchem  die  gleiche  Operation  ohne  Exstirpation  der  Zirbeldrüse  durch¬ 
geführt  worden  ist.  In  den  ersten  2 — 3  Monaten  nach  der  Operation 
blieben  die  epiphysektomierten  Tiere  in  der  Entwicklung  zurück,  sie  waren 
kleiner  und  weniger  beweglich,  als  die  Kontrolliere.  Nach  3  Monaten  be¬ 
gann  eine  stärkere,  regelmäßige  Entwicklung  und  sie  erreichten  bald 
die  Größe  der  Kontrolltiere.  Bei  den  zirbellosen  Hähnen  war  eine  ra¬ 
schere  Entwicklung  der  Keimdrüsen  und  der  sekundären  Se¬ 
xualmerkmale  (Krähen,  sexueller  Instinkt)  wahrzunehmen.  8 — 11  Monate 
nach  der  Operation  getötete  Hähne  zeigten  eine  starke  Hypertrophie 
der  Hoden  und  des  Kammes.  Die  Differenzen  gegenüber  den  Kontroll¬ 
ieren  sind  in  den  Abbildungen  und  der  nachfolgenden  Tabelle  von  Foä 
sehr  deutlich  erkennbar. 


Operiert  im 
Alter  von 
Tagen 

Beginnt  zu 
krähen  im  Al¬ 
ter  v.  Tagen 

Körper¬ 
gewicht  in  g 

Gewicht  des 
einen  Hodens 
in  g 

Gewicht  des 
Kammes  in  g 

Hahn  Nr.  1 

Operiert 

25 

201 

2050 

22 

88 

Kontrolltier 
Hahn  Nr.  2 

25 

237 

2015 

13 

50 

Operiert 

22 

150 

1725 

18 

72 

Kontrolltier 
Hahn  Nr.  3 

22 

? 

1770 

11 

41 

Operiert 

14 

191 

2125 

20 

79 

Kontrolltier 

14 

? 

2140 

15 

49 

Die  zirbellosen  Hennen  zeigten  nach  einer  Beobachtungsdauer  von 
8 — 12  Monaten  weder  in  der  Entwicklung,  noch  in  ihrer  Sexualbetätigung 
und  an  den  Genitalorganen  irgendwelche  Differenzen  gegenüber  den  Kon¬ 
trollieren.  Die  makroskopische  Untersuchung  der  endokrinen  Organe  ergab 
weder  bei  den  Hähnen,  noch  bei  den  Hennen  irgendwelche  Abweichungen 
von  der  Norm. 

Diese  Versuche  von  Foä  zeigen,  daß  der  Apinealismus  eine  früh¬ 
zeitige  Entwicklung  der  primären  und  sekundären  Sexual¬ 
charaktere,  wenigstens  bei  männlichen  Individuen  zur  Folge  hat,  daß 
demnach  der  Glandula  pinealis  physiologisch  die  Funktion  zukommen 
dürfte,  die  Entwicklung  des  Hodens  und  direkt  oder  indirekt  die 
Entwicklung  der  sekundären  Sexualcharaktere  zu  hemmen. 

Um  die  Beziehungen  zwischen  Epiphyse  und  Keimdrüsen  festzustellen, 
sind  die  histologischen  Veränderungen  der  Zirbeldrüse  bei  kastrierten 
Tieren  von  Interesse.  Sarteschi  fand  bei  kastrierten  Kaninchen,  Ziegen,  Rin¬ 
dern,  Schweinen  und  Hähnen  keine  Änderungen  in  der  Struktur  der  Zirbel. 
Biach  und  Rulles  (L.-N.)  konnten  jedoch  bei  männlichen  und  weiblichen 
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Katzen,  die  im  Alter  von  3 — 4  Wochen  kastriert  wurden,  einen  atrophischen 
Zustand  der  ganzen  Zirbeldrüse,  sowie  auch  in  den  einzelnen  Zellen  n ach- 
weisen.  Es  erschien  nicht  nur  das  ganze  Parenchymgefüge  gelockert  mit  zahl¬ 
reichen  Lücken  im  Zwischengewebe,  sondern  auch  in  den  einzelnen  Zellen 
waren  der  Kern  und  Protoplasmasaum  kleiner,  letzterer  mitunter  fehlend, 
der  Kern  dunkler  gefärbt,  oft  geschrumpft,  die  Zellkontur  unregelmäßig. 

Klinische  Symptome  hei  Affektionen  der  Zirbeldrüse.  Die  Er¬ 
krankungen  der  Glandula  pinealis  sind  von  einigen  zum  Teil  recht  charak¬ 
teristischen  Krankheitserscheinungen  gefolgt,  die  eine  gewisse  Analogie  mit 
den  bei  Hypophysenerkrankungen  auftretenden  Symptomen  aufweisen. 

Das  größte  Interesse  beanspruchen  zweifellos  die  Beobachtungen, 
welche  Ogle,  Gutzeit ,  Oestr eich- Blawyk,  v.  Frankl-Hochwart  (e)  und  neuestens 
Raymond  und  Claude,  Pellizzi,  Machell  (L.-N.)  veröffentlicht  haben,  wo  bei 
jugendlichen  Individuen,  Knaben  vor  dem  7.  Lebensjahre,  neben  Sym¬ 
ptomen  eines  Hirntumors  und  einer  Vierhügelerkrankung  (Hydrocephalus 
internus,  Augenmuskellähmungen)  abnormes  Längenwachstum,  unge¬ 
wöhnlicher  Haarwuchs,  präm ature  Genital-  und  Sexualentwick¬ 
lung  und  zuweilen  auch  geistige  Frühreife  beobachtet  wurden,  und 
wo  dann  die  Sektion  das  Vorhandensein  einer  Zirbelgeschwulst,  ge¬ 
wöhnlich  eines  Teratoms  nachwies. 

Nach  Pellizzi  (a)  ist  bei  diesem,  von  ihm  als  Makrogenitosomia  prae¬ 
cox  bezeichneten  Syndrom  die  Skelettgestaltung  regelmäßig  und  es  besteht, 
wie  übrigens  bei  allen  Formen  von  Pubertas  praecox  eine  Tendenz  zur 
raschen  und  zu  einem  frühzeitigen  Verschlüsse  der  Epiphysenfugen  führen¬ 
den  Ossifikation.  Das  starke  Längenwachstum  kann  schon  sehr  frühzeitig 
(bereits  im  3.  Lebensjahre)  einsetzen,  während  die  frühzeitige  Geschlechts¬ 
entwicklung  relativ  spät  (im  Falle  v.  Frankls  erst  4  Wochen  vor  dem 
Tode  bei  bereits  längere  Zeit  deutlich  ausgeprägten  Hirntumorsymptomen) 
manifest  wird.  Die  frühzeitige  Entwicklung  betrifft  das  Genitale  und  die 
sekundären  Sexualcharaktere ,  häufig  die  letzteren  allein  oder  in  ausge¬ 
sprochenerem  Maße.  Es  treten  Scham-  und  Barthaare  auf,  während  das  Ge¬ 
nitale  keineswegs  abnorm  groß  wird,  die  Hoden  eher  klein  bleiben,  aller¬ 
dings  aber  gut  entwickelte  interstitielle  Zellen  aufweisen  können  (Raymond 
und  Claude).  Bemerkenswert  sind  ferner  das  ältere  Aussehen  der  Kinder, 
die  tiefe  Stimme  (im  Falle  Oestr  eich- Slawyk ),  Entwicklung  der  Mammae, 
aus  denen  Kolostrum  auszupressen  war,  und  insbesondere  die  geistige 
Frühreife  und  ungewöhnliche  geistige  Entwicklung. 

Indem  dieser  ganze  Komplex  der  genitalen  Hyperplasie  und  der  prä¬ 
maturen  Entwicklung  in  bezug  auf  Körper  und  Geist  bisher  in  allen  Fällen 
vor  dem  7.  Lebensjahre  und  somit  vor  dem  Beginn  der  physiologischen 
Involution  der  Zirbel  bei  destruktiven  Veränderungen  dieses  Organs  beob¬ 
achtet  wurde,  kann  er  wohl  mit  Recht  als  der  Ausdruck  einer  Verminde¬ 
rung  des  funktionierenden  Zirbelgewebes,  eines  Hypopinealismus  oder 
Dyspinealismus  (Marburg)  auf  Grund  der  Versuche  von  C.  Foä  eher 
eines  Apinealismus  betrachtet  werden. 
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Schwierig  ist  die  Deutung  der  bei  Zirbeltumoren  vorkommenden 
Fettsucht.  Marburg  (b)  fand  in  einem  Falle  bei  einer  9jährigen  Patientin 
neben  den  Erscheinungen  eines  Hirntumors  gleichzeitig  eine  auffallend 
mächtige  Adiposität.  Bei  der  Obduktion  fand  sich  ein  zusammen¬ 
gesetzter  Tumor  der  Zirbeldrüse  vor.  In  der  Literatur  der  Zirbel- 
geschwiilste  konnten  schon  damals  noch  weitere  derartige  Beobachtungen 
von  auffällig  gutem  Ernährungszustände  und  besonderer  Fettentwick¬ 
lung  vorgefunden  werden  und  in  letzter  Zeit  sind  wieder  einige  neue  hinzu¬ 
gekommen  (Bailey  und  Jeliffe ,  Raymond  und  Claude,  Pappenheimer). 
Nachdem  bei  Zirbelerkrankungen  die  bei  der  hypophysären  Adiposität 
stets  vor  kommende  Genitalatrophie  fehlt ,  war  Marburg  geneigt ,  eine 
pineale  Adipositas  anzunehmen,  welche  man  auf  Grund  seines  Befundes 
als  Folge  der  Vermehrung  des  funktionierenden  Zirbelgewebes, 
also  eines  Hyperpinealismus  betrachten  müßte.  Die  letztere  Schluß¬ 
folgerung  ist  allerdings  nicht  bindend,  denn  man  begegnet  auch  bei  jenen 
Zirbelaffektionen  einer  übermäßigen  Fettentwicklung,  in  welchen  auf  Grund 
der  klinischen  Symptome  und  des  anatomischen  Befundes  eine  Verminde¬ 
rung  des  funktionierenden  Zirbelgewebes  angenommen  werden  muß.  Die 
Adipositas  kann  auch  mit  Hypergenitalismus  vereint  Vorkommen.  Schließ¬ 
lich  ist  es  aber  überaus  schwierig,  über  den  Funktionszustand  der  Drüse 
ein  Urteil  zu  gewinnen  und  festzustellen,  ob  durch  den  Tumor  eine  Steige¬ 
rung  oder  Minderung  der  Funktion  herbeigeführt  wurde.  Als  sichergestellt 
kann  nur  gelten,  daß  bei  Zirbelaffektionen,  auch  ohne  Beteiligung  der  Hy¬ 
pophyse,  eine  Fettsucht  vorkommt. 

Bei  vollkommener  Zerstörung  der  Zirbel,  wie  eine  solche  durch 
maligne  Tumoren  herbeigeführt  werden  kann,  ist  in  sechs  Fällen  eine  schwere 
Kachexie  mit  trophischen  Störungen  (Dekubitus)  beobachtet  worden. 
Im  Falle  Hempeh  bei  einem  Karzinom  der  Zirbeldrüse,  im  Falle  von  Ray¬ 
mond  und  Claude  bei  einem  Gliom  der  Epiphysengegend,  wodurch  die 
Zirbel  vollkommen  zerstört  wurde ,  ging  die  anfängliche  Adiposität  später 
in  schwere  Fettatrophie  über. 

Auf  Grund  der  angeführten  Daten  gelangen  wir  zu  dem  Schlüsse, 
daß  die  Zirbeldrüse  als  innersekretorisches  Organ  für  den  Stoffwechsel 
eine  allerdings  in  den  Einzelheiten  noch  nicht  näher  erforschte  Bedeutung 
besitzt.  Wichtiger  ist  es  noch,  daß  von  diesem  Organ  während  der  Periode 
seiner  voll  entwickelten  Tätigkeit,  also  beim  Menschen  bis  zum 
7.  Lebensjahre,  ein  bestimmter,  allem  Anscheine  nach  hemmender  Ein¬ 
fluß  auf  die  Entwicklung  der  Keimdrüse  und  vielleicht  erst  auf  diesem 
Wege  auf  die  Entfaltung  der  sekundären  Geschlechtsmerkmale  und  auf  die 
geistige  Entwicklung  ausgeübt  wird.  Erst  mit  der  beginnenden  Involution  der 
Zirbel  kann  die  Reife  des  Organismus  unbehindert  einsetzen.  Die  Zerstö¬ 
rung  der  Zirbeldrüse  in  einer  frühen  Lebensphase  führt  zu  einer  körper¬ 
lichen  und  geistigen  Frühreife.  Auf  den  Antagonismus  gegenüber 
der  Hypophyse  sei  besonders  hingewiesen. 


Die  Keimdrüsen. 


Die  Bedeutung*  der  Keimdrüsen  für  den  Gesamtorganismus  ist  durch 
eine  solche  Fülle  von  Beobachtungen  festgestellt,  wie  vielleicht  bei  keinem 
anderen  Organ.  Sie  stehen  mit  einer  großen  Anzahl  von  Organen  und 
Geweben  in  chemischer  Wechselbeziehung.  Bei  physiologischen  und  patho¬ 
logischen  Vorgängen  der  verschiedensten  Art  begegnen  wir  der  Beein¬ 
flussung  durch  die  Tätigkeit  der  Keimdrüsen.  Wir  müssen  aber  zunächst 
einige  Fragen,  welche  wohl  zu  den  schwierigsten  Problemen  der  allge¬ 
meinen  Biologie  und  Entwicklungsgeschichte  gehören,  erörtern. 

Die  erste  Frage  betrifft  die  Gesclileclitsunterscliiede  und  sog. 
Sexual  Charaktere.  In  nahezu  allen  Tierklassen  gibt  es  zwei,  die  Art 
repräsentierenden  und  erhaltenden  Gruppen  von  Individuen,  die  in  ihrem 
Habitus ,  im  anatomischen  Baue  und  den  funktionellen  Leistungen ,  kurz 
in  vielen  ihrer  Eigenschaften  mehr  oder  weniger  tiefgreifende  Unterschiede 
erkennen  lassen.  Man  nennt  sie  das  männliche  und  weibliche  Ge¬ 
schlecht.  Ist  nun  diese  Verschiedenheit  in  der  Organisation  der  Ge¬ 
schlechter,  dieser  geschlechtliche  Dimorphismus  durch  die  Differenz 
in  jenen  Organen  bedingt,  die  zur  Fortpflanzung  dienen?  Daß  diese 
Apparate  als  Geschlechtsorgane  bezeichnet  worden  sind,  weist  schon  darauf 
hin,  daß  man  eine  Abhängigkeit  der  Geschlechtsmerkmale  von  den  Ge¬ 
schlechtsorganen  anzunehmen  geneigt  war. 

In  Zeiten  mangelhafter  anatomischer  Kenntnisse  und  vielfach  noch 
heute  bei  den  Naturvölkern,  so  nach  Pelikan  bei  den  Skopzen  in  Kußland 
und  nach  den  Berichten  von  Roberts  in  Indien,  betrachtete  man  die  äußeren 
Geschlechtsteile  und  bei  Frauen  die  Brüste  als  jene  Faktoren,  welche  für 
die  Entstehung  der  Sexualmerkmale  verantwortlich  sind.  Bei  den  russischen 
Skopzen  herrscht  der  Glaube,  daß  man  Frauen  unfruchtbar  machen  kann, 
wenn  man  ihnen  die  Brüste  und  die  äußeren  Genitalien  verstümmelt. 

Von  Iielmont  rührt  der  Spruch  her:  „Propter  solum  uterum  mulier 
est  quod  est“,  welchen  dann  ein  französischer  Arzt,  Cherau ,  in  „Propter 
ovarium  solum  mulier  est  quod  est“  abänderte.  Virchow  vertrat  denselben 
Standpunkt  mit  den  Worten:  „Das  Weib  ist  eben  Weib  durch  seine  Gene- 
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rationsdrüse.  Alle  Eigentümlichkeiten  seines  Körpers  und  Geistes  .  .  .  kurz 
alles,  was  wir  an  dem  wahren  Weibe  Weibliches  bewundern  und  ver¬ 
ehren,  ist  nur  eine  Dependenz  des  Eierstockes.“ 

Die  Korrelation  zwischen  den  Keimdrüsen  und  dem  übrigen  Körper 
betrachtete  man  zun  ächst  als  durch  die  Vermittlung  desNerven  Systems 
zustande  gekommen.  Erst  unter  dem  Einfluß  der  sich  immer  mächtiger 
entwickelnden  Lehre  von  der  inneren  Sekretion  wurde  eine  chemische 
Korrelation  ins  Auge  gefaßt,  bei  welcher  in  den  Keimdrüsen  gebildete 
Substanzen  als  Reizstoffe  sich  betätigen.  Herbst  (a)  hat  formative  Reize 
angenommen,  welche  zwar  nicht  zur  Entstehung;  wohl  aber  zur  vollstän¬ 
digen  normalen  Ausbildung  der  sekundären  Sexualcharaktere  unerläßlich 
sind.  „Die  Geschlechtsdrüsen  rufen  die  sekundären  Sexualcharaktere  nicht 
hervor,  sondern  fachen  deren  Entwicklung  nur  an,  so  daß  sie  normal 
bis  zu  Ende  verläuft.“  Neben  der  positiven  Wirkung  üben  aber  die  funk¬ 
tionierenden  Keimdrüsen  noch  eine  negative  aus,  indem  sie  verhindern, 
daß  die  sekundären  Sexualcharaktere  des  entgegengesetzten  Geschlechtes  in 
Erscheinung  treten.  Halbem  (c)  nannte  den  chemisch  vermittelten  Einfluß 
der  Keimdrüsen  auf  die  übrigen  Geschlechtsattribute  einen  protektiven, 
welcher  von  der  homologen  und  der  heterologen  Keimdrüse  in  der  gleichen 
Weise  ausgeübt  werden  kann. 

S.  Exner(b)  äußerte  die  Anschauung,  daß  die  Keimdrüsen  durch  ihr 
inneres  Sekret  —  Genol  —  auf  das  morphologische  und  funktionelle  Verhalten 
aller  Körperzellen  mitbestimmend  einwirken,  und  daß  die  nach  differenten 
Richtungen  sich  erstreckende  Beeinflussung  des  Wachstums  und  der  Funk¬ 
tion  der  Gewebe  durch  die  inneren  Sekrete  der  männlichen  und  weiblichen 
Keimdrüsen  —  Androl  und  Gynäkol  —  für  das  Zustandekommen  der 
Unterschiede  zwischen  männlich  und  weiblich  maßgebend  ist. 

Doch  fehlte  es  schon  in  früherer  Zeit  nicht  an  Stimmen  ( Geoffroy- 
St.  Hilaire ,  Klebs ,  Puech ) ,  welche  diesen  Ansichten  gegenüber  eine 
ablehnende  Haltung  einnahmen  und  die  Abhängigkeit  der  Ausbil¬ 
dung  der  somatischen  und  psychischen  Sexualmerkmale  von  den  Keim¬ 
drüsen  mit  gewichtigen  Argumenten  bestritten.  Die  neueren  Autoren 
(Hegar ,  Moebius ,  Halb  an ;  Pflüger)  gehen  von  der  Voraussetzung 
aus ,  daß  das  Geschlecht  des  werdenden  Individuums  schon  in  ovo 
bestimmt  ist,  daß  bereits  alle  Zellen  der  Embryonalanlage  geschlecht¬ 
lich  differenziert  sind.  Die  sexuellen  Unterschiede  in  den  Körperzellen 
wären  demnach  schon  vor  der  geschlechtlichen  Differenzierung  der 
Keimdrüsenanlage  so  weit  festgelegt ,  daß  die  Richtung  gegeben  ist ,  in 
welcher  ihre  weitere  Entwicklung  erfolgt.  Es  wird  damit  die  Frage  der 
Entstehung  der  Geschlechtsmerkmale  mit  jener  des  Ursprungs  der  ge¬ 
schlechtlichen  Determinierung  verknüpft,  eine  Verbindung,  welche  die 
Diskussion  der  ohnedies  überaus  komplizierten  Angelegenheit  nur  noch 
weiter  erschwert. 
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Um  das  Problem  der  Entstehung  der  Geschlechtsunterschiede 
und  -merkmale  möglichst  präzise  zu  erfassen,  müssen  wir  zuerst  die 
Vorfrage  nach  dem  bestimmenden  Merkmal  des  Geschlechtes  erledigen. 
Bei  den  einzelligen  Organismen  ist  ein  sexueller  Dimorphismus  im  allge¬ 
meinen  nicht  vorhanden,  und  jede  Zelle  selbständig  oder  nach  der  Kopu¬ 
lation  mit  einer  anderen  teilungsfähig.  Bei  den  vielzelligen  Pflanzen  und 
Tieren  besteht  eine  Differenzierung  zwischen  Körper-  oder  kS  omazellen 
und  den  Generations-  oder  Keimzellen.  Während  die  ersteren  selbst¬ 
ständig  teilungsfähige  Gebilde  darstellen,  besitzen  nur  die  letzteren  die 
Fähigkeit,  die  Anlage  eines  neuen  Individuums  zu  bilden,  jedoch  wenn 
wir  von  der  Parthenogenesis  vorerst  absehen,  nicht  autonom,  sondern  erst 
nachdem  zwei  Keimzellen  in  ihren  Kernanteilen  zur  Vereinigung  gelangt 
sind.  Bei  allen  jenen  Organismen,  welche  eine  geschlechtlich  di  gen  e  Fort¬ 
pflanzung  aufweisen,  sind  zwei  Typen  von  an  sich  biologisch  unvoll¬ 
kommenen  Generationszellen  vorhanden,  welche  erst  durch  eine  Ver¬ 
einigung ,  den  Vorgang  der  Befruchtung,  komplettiert  werden.  Die 
beiden  Arten  von  Keimzellen  (Gameten)  sind  morphologisch  und  physiolo¬ 
gisch  different.  Die  einen,  die  weiblichen,  sind  größere,  unbewegliche 
Zellen  (Ovula,  Makrogameten),  die  anderen,  die  männlichen  Keimzellen, 
sind  kleiner  und  lebhaft  beweglich  (Spermien,  Mikrogameten).  Beide 
können  entweder  in  einem  Individuum  vorhanden  sein  (echter  Herma¬ 
phroditismus),  oder  siegelangen  in  zwei  Individuen  zur  Ausbildung,  die 
in  allen  übrigen  Eigenschaften  voneinander  nicht  verschieden  sind ,  wie 
manche  Cölenteraten ,  oder  aber  auch  in  anderen  Richtungen  mehr  oder 
weniger  auffallende  Differenzen  aufweisen. 

Die  Zugehörigkeit  eines  Individuums  zu  einem  bestimmten 
Geschlecht  wird  vom  biologischen  Gesichtspunkte  nur  durch  die  Be¬ 
schaffenheit  seiner  Keimzellen  bestimmt.  Morphologisch  wird  als 
entscheidendes  Merkmal  des  Geschlechtes  die  spezifische  Go¬ 
nade  (Hoden  oder  Ovarium)  betrachtet. 

Nachdem  wir  von  den  Keimzellen  mit  Sicherheit  wissen ,  daß  sie 
sexuell  differenziert  sind,  können  wir  die  Frage  nach  dem  Ursprung  der 
Geschlechtsunterschiede,  nach  den  Faktoren,  durch  welche  das  Geschlecht 
des  werdenden  Individuums  bestimmt  wird,  folgendermaßen  stellen:  Was 
entscheidet  darüber,  daß  aus  dem  befruchteten  Ei  einmal  ein  Individuum 
mit  männlichen  Keimzellen  und  -drüsen ,  das  andere  Mal  ein  solches  mit 
weiblichen  Keimzellen  und  -drüsen  sich  entwickelt? 

Das  Problem  der  geschlechtsbestimmenden  Ursachen  gehört  zu  jenen, 
denen  der  spekulative  menschliche  Geist  von  altersher  seine  Aufmerk¬ 
samkeit  zuwandte  und  zu  deren  Lösung  Hypothesen  ersonnen  wurden, 
deren  Zahl  bereits  bis  zum  Anfang  des  19.  Jahrhunderts  fast  500  er¬ 
reichte.  Im  19.  Jahrhundert  wurde  auf  Grund  statistischer  Untersuchungen 
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zunächst  das  zahlenmäßige  Verhältnis  der  Geschlechter  zueinander  fest¬ 
gestellt  und  weiterhin  wurden  die  Bedingungen  studiert ,  unter  welchen 
eine  Verschiebung  dieses  Verhältnisses  zustande  kommt.  Das  mit  Hilfe 
der  Statistik  angehäufte  Material  lieferte  im  ganzen  wenig  befriedigende 
Ergebnisse  und  die  hierdurch  gewonnenen  Andeutungen  über  den  Ein¬ 
fluß  bestimmter  Faktoren ,  wie  des  Alters  und  des  Altersunterschiedes 
zwischen  den  Eltern,  der  Zeit  der  Befruchtung,  der  Rolle  der  Ernährung  u.  a. 
konnten  nur  zum  geringsten  Teile  die  strengere  Prüfung  durch  das  Ex¬ 
periment  bestehen. 

Die  nähere  Überlegung  ergibt,  daß  zur  Beantwortung  der  Frage  der 
Geschlechtsbestimmung  die  Vorfrage  entschieden  werden  muß,  zu  wel¬ 
chem  Zeitpunkt  die  Geschlechtsdeterminierung  erfolgt.  Hier  sind 
drei  Fälle  möglich:  1.  kann  das  Geschlecht  schon  in  den  Keim¬ 
zellen,  progam  bestimmt  sein,  wobei  das  Ei  sowohl  als  auch  die 
Samenzelle  die  Träger  des  Sexus  sein  können;  2.  kann  die  Geschlechts¬ 
bestimmung  bei  und  durch  den  Vorgang  der  Befruchtung,  syngam,  er¬ 
folgen;  3.  könnte  sich  das  Geschlecht  erst  nach  der  erfolgten  Befruchtung, 
epigam,  differenzieren. 

Bis  vor  wenigen  Jahren  war  fast  allgemein  die  Anschauung  herr¬ 
schend,  daß  das  Geschlecht  progam  im  Ei  bestimmt  ist  und  Lenhossek 
kam  1903  auf  Grund  der  damals  vorliegenden  Daten  zu  dem  Schlüsse,  daß 
es  männliche  und  weibliche  Ovula  gibt,  welche  sich  durch  die  Be¬ 
fruchtung  nur  im  Sinne  des  bereits  determinierten  Geschlechtes  weiter 
entwickeln.  Korschelt  hat  gezeigt,  daß  bei  Dinophilus  apatris,  einem 
kleinen  marinen  Wurm  aus  der  Gattung  der  Strudelwürmer,  das  Weib¬ 
chen  zwei  verschieden  große  Eier  hat,  die  noch  innerhalb  der  Körperhöhle 
von  den  Samenfäden  der  Männchen  befruchtet  werden.  Aus  den  größeren 
Eiern  entstehen  weibliche,  aus  den  kleineren  männliche  Tiere.  Hier  setzt 
der  männliche  Samenfaden  den  Entwicklungsprozeß  in  der  Eizelle  in 
Gang ,  übt  aber  anscheinend  keinerlei  Einfluß  auf  das  Geschlecht  der 
Nachkommenschaft  aus. 

Das  Vorkommen  verschieden  großer  Eier  für  die  beiden  Geschlechter 
steht  in  der  Natur  nicht  vereinzelt  da.  Derselben  Erscheinung  be¬ 
gegnen  wir  bei  gewissen  Rädertieren  (Rotatorien) ,  manchen  Phylloxera- 
Arten  und  Spinnen  und  endlich  auch  bei  einer  Rochenart,  Raja  batis.  In 
allen  diesen  Fällen  gehen  die  Weibchen  aus  den  größeren  Eiern  hervor, 
doch  hat  Morgan  (c)  mit  Recht  darauf  hingewiesen,  daß  auch  die  ent¬ 
wickelten  weiblichen  Tiere  bedeutend  größer  sind ,  so  daß  die  Eigröße 
nicht  die  geschlechtsbestimmende  Ursache,  sondern  nur  ein  Zeichen  der 
Größenverschiedenheit  der  rasch  sich  entwickelnden  Tiere  sein  kann.  Bei 
Dinophilus  soll  nach  neueren  Untersuchungen  die  Größendifferenz  der  Eier 
erst  nach  der  Befruchtung  zustande  kommen. 

Manche  Erscheinungen  der  Parthenogenese,  wie  sie  bei  Würmern, 
Krebsen  und  Insekten  vorkommt,  sprechen  anscheinend  ebenfalls  für  die  ge¬ 
schlechtliche  Determination  des  unbefruchteten  Eies.  Bei  einer  Anzahl  von  par- 
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thenogenetisch  ,  ohne  Hinzutreten  von  männlichen  Keimstoffen  sich  fort¬ 
pflanzenden  Tieren  (Rotatorien,  Phyllopoden,  Insekten)  entstehen  aus  den 
unbefruchteten  Eiern  Generationen  hindurch  Weibchen,  bis  dann  plötzlich, 
in  der  Regel  mit  Eintritt  der  kalten  Jahreszeit,  Männchen  zur  Ausbildung 
gelangen.  So  entstehen  bei  den  Blattläusen  (Aphiden)  aus  den  unbefruch¬ 
teten  Eiern  unter  gewissen,  im  allgemeinen  günstigen  äußeren  Verhält¬ 
nissen  nur  Weibchen,  bei  niederen  Temperaturen  und  verminderter  Luft¬ 
feuchtigkeit  aber  Männchen  und  Weibchen ,  die  sich  begatten.  Das  be¬ 
fruchtete  Weibchen  legt  Eier,  aus  denen  wieder  Weibchen  und  niemals 
männliche  Tiere  hervorgehen.  Bei  einer  anderen  Gruppe  ,  wo  jungfräu¬ 
liche  Zeugung  vorkommt,  bringt  die  parthenogene  Entwicklung  stets  nur 
weibliche  Tiere  hervor,  während  aus  den  befruchteten  Eiern  beide  Ge¬ 
schlechter  entstehen  können,  so  bei  den  Schmetterlingen,  Psyche  und  Se- 
nobia  und  bei  den  niederen  Krebsen,  Apus  productus  und  cancriformis. 
Ein  dritter  Fall  liegt  bei  den  Bienen  und  Wespen  vor.  Bei  der  partheno- 
genetischen  Entwicklung  entstehen  nur  männliche,  bei  der  Befruchtung 
der  Eier  weibliche  Individuen.  Die  Bienenkönigin  wird  nur  einmal 
befruchtet  und  behält  den  Samen  lange  Zeit  befruchtungsfähig  in  ihrem 
Receptaculum  seminis.  Aus  solchen  Eiern ,  in  welche  Spermazellen 
eindringen,  entwickeln  sich  Weibchen,  d.  h.  Königinnen  und  Ar¬ 
beiterinnen  ,  aus  den  unbefruchteten  nur  Männchen ,  Drohnen.  Hier  ent¬ 
scheidet  der  Eintritt  oder  das  Ausbleiben  der  Befruchtung  über  das  Ge¬ 
schlecht  ;  es  ist  sogar  dem  Belieben  der  Königin  anheimgestellt ,  ihre 
Eier  zu  befruchten  oder  nicht.  Beim  Anblick  der  größeren  Drohnen¬ 
zelle  wird  durch  einen  Reflexmechanismus  der  Ringmuskel  des  Samen¬ 
behälters  verschlossen ,  so  daß  keine  Samenfäden  zu  dem  den  Eileiter 
passierenden  Ei  gelangen.  Wenn  die  Königin  eine  Arbeiterinnen-  oder 
Königinnenzelle  bestiftet,  wird  das  Receptaculum  geöffnet,  und  es  könuen 
Spermien  hervorschwärmen.  Während  Lenhossek  die  Meinung  vertrat,  daß 
das  Hinzutreten  oder  Fernbleiben  der  befruchtenden  Samenfäden  eine 
Folge  der  präformierten  Geschlechtsdifferenz  der  Eier  ist,  überwiegen,  wie 
Schleip  (L.-N.)  hervorhebt,  heute  die  Beweise  zugunsten  der  von  Dzierzon 
(1848)  aufgestellten  Theorie,  daß  die  Befruchtung  oder  Nichtbefruchtung 
die  geschlechtsbestimmende  Ursache  ist.  Die  Bzierzonsche  Regel  gilt  auch 
für  die  Ameisen,  Wespen,  kurz  für  alle  staatenbildenden  Hymenopteren, 
aber  auch  für  die  solitären  Apiden  und  Rotatorien. 

Für  die  Vorausbestimmung  des  Geschlechtes  im  Ei  wird  als  besonders 
wichtig  die  aus  der  Entwicklungsgeschichte  des  Menschen  bekannte  Tatsache 
angeführt,  daß  eineiige  Zwillinge,  die  von  einer  gemeinsamen  Chorion¬ 
blase  umgeben  sind,  und  nach  der  geltenden  Anschauung  ( Kölliker ;  Sobotta) 
durch  eine  Spaltung  des  Keimes  in  einem  sehr  frühen  Furchungsstadium 
entstehen,  fast  ausnahmslos  gleichen  Geschlechtes  sind.  Die  Über¬ 
einstimmung  des  Geschlechtes  soll  darin  begründet  sein,  daß  die  Zwillinge 
Abkömmlinge  einer  und  derselben  Eizelle  und  damit  auch  Teilhaber  ihres 
Geschlechtscharakters  sind.  Lenhossek  hält  es  für  bewiesen,  daß  auch  der 


204 


Spezieller  Teil. 


Eierstock  des  menschlichen  Weibes  zwei  geschlechtlich  differente 
Eiergattungen,  männliche  und  weibliche,  enthält.  Doch  auch  hier  wäre  es 
möglich,  daß  die  Geschlechtsbestimmung  der  ursprünglich  geschlechtslosen 
Eizelle  erst  durch  das  Eindringen  des  Samenfadens  herbeigeführt  wird 
und  die  Eingeschlechtigkeit  der  eineiigen  Zwillinge  darin  ihre  Erklärung 
fände,  daß  sie  ihre  Entstehung  der  Wirkung  desselben  Samenfadens 
verdanken. 

Die  zweite  Möglichkeit  der  progamen  Geschlechtsbestimmung, 
deren  tatsächliches  Vorkommen  und  weite  Verbreitung  in  der  neueren 
Zeit  bewiesen  wurde,  ist  dadurch  gegeben,  daß  das  Spermium  über  das 
werdende  Geschlecht  entscheidet.  Heute  ist  diese  Anschauung  von 
den  meisten  Biologen  akzeptiert,  die  allgemein  geltende. 

Um  den  Wandel  in  den  Ansichten  zu  verstehen,  müssen  wir  in 
Kürze  die  Frage  der  Chromosomen  erörtern.  Im  letzten  Jahrzehnt  hat 
sich  fast  allgemein  die  Anschauung  Bahn  gebrochen,  daß  die  Erbqualitäten 
in  den  Kernen  der  Keimzellen  und  speziell  in  den  charakteristischen 
Kernschleifen  oder  Chromosomen  lokalisiert  sind.  Diese  sind  im  ruhenden 
Kern  unsichtbar,  bilden  sich  jedoch  bei  der  Kernteilung  aus  dem  färbbaren 
Chromatin  in  bestimmten  Formen.  Bei  der  Befruchtung  soll  sich  ein  homo¬ 
loges  väterliches  und  mütterliches  Chromosom  zu  einem  Paar  vereinigen. 
Bei  allen  Pflanzen  und  Tieren  besitzt  jede  Zelle  genau  die  gleiche  und  für 
die  betreffende  Art  charakteristische  Chromosomenzahl.  Diese  beträgt 
beispielsweise  bei  Ascaris  megalocephala  4,  bei  der  kleinen  Ackerschnecke 
16,  bei  der  Weinbergschnecke  24,  bei  Seeigeln  36,  beim  Frosch,  beim 
Salamander  und  beim  Menschen  24.  Während  der  Kernteilung  spalten 
sich  diese  Chromosomen  der  Länge  nach  und  werden  auf  beide  Tochter¬ 
kerne  verteilt,  so  daß  diese  immer  dieselbe  Anzahl  von  Chromosomen 
aufweisen.  Die  reifen  Geschlechtszellen  besitzen  aber  im  Normalfalle  stets 
nur  die  Hälfte  der  typischen  Chromosomenzahl.  Diese  Zahlen¬ 
reduktion  der  Chromosomen  erfolgt  während  der  Reifung  der  Keim¬ 
zellen  durch  den  Prozeß  der  Reduktionsteilung.  Die  Chromosomen 
vereinigen  sich  paarweise  zur  halben  Zahl  von  Chromatinelementen 
(wegen  ihres  typischen  Aufbaues  aus  vier  Teilstücken,  Tetraden  ge¬ 
nannt)  und  werden  dann  in  der  Teilungsfigur  so  auseinandergeteilt, 
daß  jede  Tochterzelle  nicht  nur  die  halbe  Zahl  von  Chromatin¬ 
elementen  ,  sondern  auch  die  halbe  Zahl  der  vorhandenen  Chromosomen 
besitzt.  Bei  der  Befruchtung,  wenn  die  Eizellen  und  Samenzellen  in 
ihren  Kernanteilen  miteinander  verschmelzen,  wird  die  von  jeder  einzelnen 
Keimzelle  mitgebrachte  Halbzahl  der  Chromosomen  komplettiert,  so 
daß  die  befruchtete  Eizelle  in  ihrem  Kern  wieder  die  Normalzahl  von  Chro¬ 
mosomen  enthält.  Bei  dieser  Sachlage  ist  es  klar,  daß  die  Zahl  der  Chro¬ 
mosomen  stets  eine  gerade  sein  muß.  Nun  fand  man  bei  manchen  In¬ 
sekten  (zum  erstenmal  Henking  bei  der  Feuerwanze ,  dann  bei  anderen 
Rhynchoten ,  Coleopieren ,  Orthopteren,  Hymenopteren) ,  bei  Spinnen, 
Schnecken  und  Würmern  ,  in  der  letzten  Zeit  auch  bei  Vögeln  ,  Säuge- 
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deren  und  beim  Menschen  (Guy er  [ L.-N.]  1910)  in  den  Geschlechtszellen  neben 
den  gewöhnlichen  Chromosomen  (Autosomen)  auch  abweichend  sich  ver¬ 
haltende  Heterochromosomen,  welche  mit  der  Geschlechtsbestimmung 
in  Beziehung  gebracht  werden  können.  Man  fand,  daß  die  beiden  Ge¬ 
schlechter  sich  durch  eine  verschiedene  Chromosomenzahl  unterscheiden, 
und  zwar  ist  es  in  der  Regel  das  Männchen,  welches  die  ungerade  und 
kleinere  Zahl  von  Chromosomen  aufweist.  Bei  der  Reifeteilung  entstehen 
beim  Männchen  zweierlei  Arten  von  Geschlechtszellen,  von  welchen  die 
eine  das  unpaare  X-Chromosom  besitzt,  die  andere  es  nicht  besitzt. 
Dieses  X-Chromosom  kann  als  geschlechtsbestimmendes  betrachtet 
werden.  Wenn  die  Zahl  der  gewöhnlichen  Chromosomen  mit  n  und  das  Ge¬ 
schlechtschromosom  mit  x  bezeichnet  wird ,  so  haben  die  gereiften  Eizellen 

+  x,  die  gereiften  Spermien  zur  Hälfte  +  x,  zur  anderen  Hälfte  nur  11 

u  Li  Li 

Chromosomen.  Die  nachfolgende  Formel  zeigt  die  Entstehung  der  Männ¬ 
chen  und  Weibchen  bei  der  Befruchtung  : 


n  n 

Ei  —  +  x  +  Spermium  —  +  x  =  Weibchen  n  +  2x, 


Ei  ~  +  x  +  Spermium  ^  =  Männchen  n  +  x. 

Ui  ui 

Das  Weibchen  besitzt  demnach  die  doppelte  Anzahl  von  Geschlechts¬ 
chromosomen. 

In  anderen  Fällen  ist  die  Chromosomenzahl  bei  beiden  Geschlechtern 
zwar  gleich  ,  aber  während  beim  Weibchen  zwei  gleichgroße  x-Chromo- 
somen  vorhanden  sind,  findet  sich  beim  männlichen  Geschlecht  neben 
dem  größeren  x-Chromosom  noch  ein  kleineres  y-Chromosom.  Von  den 
Spermien  enthält  nur  die  Hälfte  x,  während  in  der  anderen  Hälfte  x  fehlt 
und  durch  y  vertreten  ist.  Bei  der  Befruchtung  haben  wir  also  folgende 
Fälle : 

n  n 

Ei  —  +  x  +  Spermium  —  +  x  =  Weibchen  n  +  2x 

v  A  y 


Ei  5.  4-  x  +  Spermium  ~  +  y  =  Männchen  n  +  xy 

Nur  bei  Seeigeln  scheint  im  weiblichen  Geschlecht  xy  vorhanden  zu  sein. 

Wenn  auch  die  Geschlechtschromosomen  bei  einer  großen  Anzahl 
von  Tieren  und  namentlich  bei  den  Pflanzen  bisher  nicht  gefunden  wurden, 
so  hat  doch  in  der  letzten  Zeit  die  von  E.  B.  Wilson  vertretene  Anschauung, 
daß  in  den  Geschlechtschromosomen  die  morphologische  Basis  der 
geschlechtsbe  stimmenden  Ursachen  zu  erblicken  ist.  beiden  meisten 
Biologen  Anerkennung  gefunden.  Mit  Hilfe  der  Wilsonsohen  Hypothese, 
daß  das  weibliche  Geschlecht  durch  ein  Mehr,  das  männliche  durch  ein 
Weniger  ,  an  x-Chromosomen  bestimmt  ist  und  weiterhin,  daß  das  y-Chro- 
mosom  dieselbe  Wirkung  hat  wie  das  Fehlen  des  x-Chromosoms,  kann 
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nicht  nur  die  normale  Geschlechtsbestimmung  ungezwungen  erklärt  werden, 
sondern  es  reicht  diese  Hypothese  auch  zur  Erklärung  verwickelter  Ge¬ 
schlechtsverhältnisse,  wie  sie  beim  Generationswechsel  Vorkommen,  völlig 
hin.  Um  nur  einen  Fall  zu  erwähnen,  sei  darauf  hingewiesen,  daß  wenn 
aus  einem  parthenogenetischen  Ei  ein  Männchen  sich  entwickeln  soll,  wie 
z.  B.  bei  den  Blattläusen ,  aus  einem  solchen  Männchenei  ein  Chromosom 
auf  eigenartige  Weise  entfernt  wird. x) 

Jede  Keimzelle,  ob  Makro-  oder  Mikrogamet,  besitzt  die  Erbanlagen 
für  die  dem  männlichen  und  weiblichen  Geschlecht  zukommende  Keim¬ 
drüse  ebenso,  wie  für  alle  anderen  Organe.  Gelangen  beide  Geschlechts¬ 
anlagen  annähernd  gleichmäßig  zur  Entwicklung,  dann  entsteht  der  Zwitter¬ 
zustand,  Hermaphroditismus,  eine  im  Tierreiche,  namentlich  bei  den 
Wirbellosen,  sehr  verbreitete,  aber  auch  noch  bei  den  Wirbeltieren  (einzelne 
Fischarten ,  Myxine ,  Serranus ,  gewisse  Karpfen)  vorkommende  Er¬ 
scheinung. 

Bei  den  getrenntgeschlechtlichen  Organismen  besitzen  jedoch  schon 
die  Keimzellen  eine  bestimmte,  morphologisch  im  Geschlechtschromosom 
sich  manifestierende  geschlechtliche  Richtung,  und  zwar  bildet  das 
eine  Geschlecht  (es  ist  gewöhnlich  das  weibliche)  nur  einerlei  Keimzellen, 
ist  also  homogamet,  während  das  andere  Geschlecht  zweierlei  Keimzellen 
hat,  heterogamet  ist.  Das  Geschlecht  des  Embryo  wird  beim  Zusam¬ 
mentreffen  der  Keimzellen  entschieden  und  es  kommen  nach  der  alter¬ 
nativen  Vererbungsregel  ungefähr  die  gleiche  Anzahl  von  männlichen  und 
weiblichen  Individuen  zustande. 

Die  sexuelle  Tendenz  der  Keimzellen  kann  während  ihrer  Reifungs¬ 
periode  durch  innere  Faktoren  (Alter  und  Verwandtschaft  der  Eltern, 
Alter  des  Eies),  sowie  vielleicht  auch  durch  äußere  Einflüsse  (Ernährung, 
Temperatur,  chemische  Substanzen)  bis  zu  einem  gewissen  Grade  abge¬ 
ändert  werden.  Nach  der  von  B.  Hertwig  aufgestellten  Hypothese  sollen 
alle  jene  äußeren  und  inneren  Faktoren,  welche  den  Assimilationsprozeß 
in  der  Zelle  steigern  und  dadurch  das  Verhältnis  zwischen  Kern  und 
Zytoplasma  zugunsten  des  letzteren  verschieben ,  die  Tendenz  nach  der 
weiblichen ,  alle  Faktoren ,  welche  die  Kernplasmarelation  zugunsten  des 
Kernes  verschieben ,  die  Tendenz  nach  der  männlichen  Seite  hin  ver¬ 
ändern. 

Die  Erkenntnis,  daß  jede  Keimzelle  von  vornherein  eine  Geschlechts¬ 
tendenz  besitzt,  ist,  wie  Kämmerer  (L.-N.)  mit  Recht  betont  und  wie  noch 
näher  zu  erörtern  sein  wird,  keineswegs  unvereinbar  mit  der  Annahme,  daß 
das  Geschlecht  des  Individuums  sich  aus  einer  zunächst  indifferenten 
Geschl  echtsanlage  entwickelt.  Die  bestimmte  sexuelle  Tendenz  könnte 
eben  darin  gegeben  sein,  das  eine  Geschlecht  weiter  zu  bilden,  das  andere 
aktiv  zu  unterdrücken  oder  passiv  verkümmern  zu  lassen. 


*)  Eine  ausführliche  Darstellung  der  geschlechtsbestimmenden  Ursachen  im  Tier¬ 
reiche  gibt  Schleip  in  den  Ergeh,  u.  Fortschr.  d.  Zoologie,  3.  Bd.,  3.  H.,  1912. 
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Nach  der  Befruchtung,  also  epigam,  kann,  entgegen  der  früher 
vielfach  herrschenden  Annahme,  kein  Einfluß  auf  die  Geschlechtsdeter- 
minierung  mehr  ausgeübt  werden. 

Die  Geschlechtsmerkmale. 

Das  wesentliche  und  entscheidende  primäre  und  essentielle  Merkmal 
des  Geschlechtes  ist  die  spezifische  Keimdrüse,  welche  die  Zugehörigkeit 
eines  Individuums  zum  männlichen  oder  weiblichen  Geschlecht  bestimmt. 
Welche  Stellung  nimmt  nun  der  echte  Zwitter  ein,  in  welchem  gleich¬ 
zeitig  beide  heterosexuellen  Keimdrüsen  vorhanden  sind?  Der  im  Tier- 
und  Pflanzenreiche  weit  verbreitete  Hermaphroditismus  ist  bei  den  gemisch  t- 
geschlechtlichen  Organismen  ein  physiologisches  Vorkommnis. 
Dieser  Hermaphroditismus  wird  von  mancher  Seite  als  die  stammes¬ 
geschichtlich  ältere,  von  anderer  Seite  wieder  als  die,  aus  dem  Hetero¬ 
sexualismus  hervorgegangene,  durch  Anpassung  sekundär  erworbene  Fort¬ 
pflanzungsform  angesehen. 

Für  unsere  Betrachtung  ist  nur  der,  bei  getrenntgeschlechtlichen 
Lebewesen  in  allerdings  relativ  seltenen  Fällen  vorkommende  echte  Herma- 
pliroditismus  von  Bedeutung.  Wenn  man  unter  der  Funktion  der  Keim¬ 
drüsen  die  Spermaabsonderung  einerseits  und  die  Ablösung  von  Ovulis  ande¬ 
rerseits  versteht,  dann  ist  dieser  echte  Hermaphroditismus  sicher  nicht  als 
physiologischer  anzusprechen.  Berücksichtigt  man  aber  die  innersekretorische 
Tätigkeit  der  Keimdrüsen,  so  kann  von  einer  physiologischen  Zwittrig¬ 
keit  auch  dann  gesprochen  werden,  wenn  sich  bei  einem  Individuum 
morphologisch  das  Keimdrüsengewebe  beider  Geschlechter  oder 
richtiger  solcher  Gewebselemente,  denen  wir  eine  spezifische 
innere  Sekretion  zuschreiben,  nachweisen  läßt. 

Bei  einigen  Arten  von  Fischen  ist  nach  Cori  ein  großer  Prozentsatz 
hermaphroditisch.  Die  Myxinoiden  sind  häufig  dergestalt  zwittrig,  daß  bei 
jungen  Tieren  der  hintere  Abschnitt  der  unpaaren  Gonade  als  Hoden 
funktioniert,  während  der  vordere  Teil  sich  als  Ovarium  erweist,  das  aber 
erst  in  späterem  Alter  in  Funktion  tritt.  Bei  den  anuren  Amphibien  besteht 
vielfach  (von  Pflüger  bei  Bufo  cinereus,  von  B.  Hertivig  und  Kuschakewitsch 
bei  Kana  nachgewiesen)  während  der  Entwicklung  ein  echter  Zwitterzu¬ 
stand,  welcher  erst  später  verlassen  wird.  Das  sog.  BiclderschQ  Organ  der 
Kröten  stellt  einen  rudimentären  Eierstock  dar,  der  beim  Männchen  zeit¬ 
lebens  neben  dem  Testikel  erhalten  bleibt.  Bei  Batrachiern  hat  man  wieder¬ 
holt  Eibildungen  im  Hoden,  sogar  innerhalb  der  Samenkanälchen  vorge¬ 
funden  (Friedmann).  Bei  Vögeln  sind  mehrere  Fälle  von  Hermaphroditismus 

1)  Schleip  hält  es  jedoch  durch  verschiedene  sichergestellte  Tatsachen  für  bewiesen, 
„daß  bei  manchen  getrenntgeschlechtlichen  Tieren  noch  während  der  Entwicklung  eine 
Umänderung  oder  wenigstens  Tendenz  zur  Umänderung  des  Geschlechtes  zustande  kommen 
kann.  Allerdings  scheint  diese  Möglichkeit  sehr  beschränkt  zu  sein.  Bei  Pflanzen 
scheint  eine  spätere  Beeinflussung  des  Geschlechtes  viel  leichter  zu  sein“. 
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verus  lateralis  beschrieben  (bei  Buchfinken  M.  Weber ,  bei  Dompfaffen  und 
Gimpel  Heinroth-Poll).  Nach  den  Berichten  der  Zoologen  und  Veterinär¬ 
ärzte  finden  sich  Zwitterdrüsen,  d.  h.  aus  Hoden-  und  Eierstockparenchym 
bestehende  Keimdrüsen  bei  Schweinen,  Wiederkäuern  nicht  allzu  selten. 
Nach  Tourneux  kann  man  am  funktionierenden  Ovarium  eines  jeden  weib¬ 
lichen  Maulwurfes  einen  rudimentären  Testikel  antreffen.1) 

Sauerbeck  konnte  (1909)  aus  der  Literatur  7  Fälle  von  glandulärem 
Hermaphroditismus  bei  Säugern  und  2  Fälle  beim  Menschen  zusammen¬ 
stellen.  Bayer  erwähnt  5  Fälle  von  echtem  Zwittertum  beim  Menschen 
(1.  Fall  Obolonski:  12jähriges  Individuum  mit  weiblichem  Habitus  und 
Menstruation,  äußere  Genitalien  zweifelhaft,  Persistenz  des  Canalis  urogeni- 
talis,  Prostata,  Uterus  unicornis ;  links  Tube  und  Ovarium,  rechts  Hoden, 
Nebenhoden,  Vas  deferens;  2.  Fall  Landau-Pick •  3.  Fall  Schickele ,  beide 
Male  in  einem  Ovarialtumor  Adenomgewebe  von  Hoden;  4.  Fall  Solen: 
43jähriges  Individuum  von  weiblichem  Habitus,  menstruiert.  Links  Ovarium, 
rechts  Ovotestis,  zur  Hälfte  aus  Eierstockgewebe  bestehend  mit  Follikeln, 
zur  anderen  Hälfte  aus  Hodensubstanz  mit  Samenkanälchen,  Sertolischen- 
und  Zwischenzellen,  aber  ohne  Spermatogonien  und  Spermatozyten:  5.  Fall 
Garre- Simon:  20jähriges,  als  Mann  erzogenes  Individuum,  in  einer  recht¬ 
seitigen  Leistenhernie  eine  durch  mikroskopische  Untersuchung  diagnosti¬ 
zierte  Zwitterdrüse.)  Hierzu  kommt  noch  der  von  Gudernatsch  (b)  in  der 
letzten  Zeit  publizierte  Fall. 

Die  Erklärung  des  echten  Hermaphroditismus  begegnet  großen 
Schwierigkeiten,  wenn  man  eine  bereits  im  Embryo  sexuell  differenzierte 
Keimdrüsenanlage  annimmt.  Von  diesem  Standpunkt  aus  erklärt  Tandler  (b) 
den  wahren  Hermaphroditismus  als  eine  Mißbildung,  deren  Zustande¬ 
kommen  in  die  allererste  Zeit  der  Entwicklung  verlegt  werden  muß,  in 
deren  Entstehungsweise  wir  aber  vorläufig  überhaupt  keinen  Einblick  haben. 

Wenn  wir  aber  von  der  Annahme  einer  ursprünglich  differenten, 
daher  bisexuellen  Anlage  der  Keimdrüse  mit  einer  im  allgemeinen  deter¬ 
minierten  Geschlechtstendenz  ausgehen2),  dann  ist  das  Vorkommen  echter 
Zwitter  im  morphologischen  Sinne  unserem  Verständnis  nähergerückt.  Aus 
der  hermaphroditischen  Anlage  der  Gonaden  differenziert  sich  de  normaje 
nach  der  determinierten  Geschlechtstendenz  der  Hoden  oder  der  Eierstock. 
In  den  seltenen  Fällen  der  Halbseitenzwitter  kann  sich  die  Anlage  der 
einen  Seite  zur  männlichen,  die  der  anderen  zur  weiblichen  Keimdrüse 
entwickeln.  Eine  echte  Zwitter drüse  (Ovotestis)  wird  dort  Zustande¬ 
kommen  ,  wo  neben  einer  bestimmten  Differenzierung  noch  Anteile  der 
heterosexuellen  Anlage  in  mehr  oder  weniger  vorgeschrittener  Ausbildung 
persistieren. 

1)  Nach  Tandler  und  Grosz  handelt  es  sich  bei  den  in  den  Maulwurfsovarien 
von  Tourneux  beobachteten  Gebilden  nicht  um  Hodenrudimente,  sondern  um  Anhäufun¬ 
gen  von  Zwischenzellen. 

2)  Kämmerer,  der  sich  im  übrigen  Tandler  vollkommen  anschließt,  nimmt  gleich¬ 
falls  eine  hermaphroditische  Anlage  mit  getrenntgeschlechtlicher  Entwicklungstendenz  an. 
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Gegen  diese  Auffassung  wird  in  erster  Reihe  das  relativ  seltene 
Vorkommen  des  echten  Zwittertums  ins  Feld  geführt.  Wenn  man  jedoch 
bedenkt,  daß  bis  in  die  neueste  Zeit  bei  der  Beurteilung  des  Vorhanden¬ 
seins  und  der  Funktionstüchtigkeit  einer  Keimdrüse  nur  der  Entwicklungs¬ 
grad  jener  Gewebe  beachtet  wurde,  welche  die  äußere  Tätigkeit  der  Keim¬ 
drüsen  (Spermatogenese  und  Eireife)  besorgen,  während  die  hier  vorzüglich 
in  Betracht  kommenden  innersekretorischen  Anteile  keine  Berücksichtigung 
fanden,  dann  erscheint  die  Bedeutung  dieses  Argumentes  wesentlich  ab¬ 
geschwächt.  Eine  von  diesem  Gesichtspunkte  durchgeführte  exakte  ana¬ 
tomische  und  histologische  Untersuchung  der  zahlreichen  Fälle  von  Schein- 
zwittertum  steht  noch  aus.  Sie  wird  vielleicht  wegen  der  unbestimmbaren 
Lagerung  (Neugebauer)  und  wegen  dem  undeutlichen  histologischen  Charakter 
der  Keimdrüsen  auf  erhebliche  Schwierigkeiten  stoßen;  doch  sind  von  ihr 
wichtige  Aufklärungen  zu  erwarten  durch  den  Nachweis,  daß  auch  beim 
Menschen  ein  auf  die  innersekretorischen  Anteile  sich  erstreckender  partieller 
Zwitterzustand  der  Keimdrüsen  keineswegs  so  selten  vorkommt.  L.  Pick(a ;  c) 
konnte  zeigen,  daß  für  manche  Geschwülste  des  inneren  weiblichen  Geni¬ 
tales  versprengte  Anteile  männlichen  Keimgewebes  als  Muttergewebe  in 
Betracht  kommen.  Andererseits  liegen  auch  beim  männlichen  Geschlecht 
Befunde  von  versprengtem  weiblichen  Keimgewebe  vor.  Die  Möglichkeit, 
daß  auch  in  der  sexuell  differenzierten,  normalen  Keimdrüse  Reste  hetero¬ 
sexueller  innersekretorischer  Ge websel erneute  erhalten  bleiben 
können,  ist  von  vornherein  nicht  von  der  Hand  zu  weisen.  In  der  unter 
gewissen  Umständen  eintretenden  Umänderung  der  Sexualcharaktere  werden 
wir  ein  wichtiges  Argument  für  diese  Auffassung  kennen  lernen,  der  auch 
neuestens  Steinach(d)  beitritt,  indem  er  meint,  daß  im  differenzierten 
Ovarium  männliche  Pubertätszellen,  d.  h.  innersekretorische  Gewebs- 
elemente  der  männlichen  Keimdrüse  eingesprengt  sind  und  unter  gewissen 
Bedingungen  zur  Wirkung  gelangen. 

In  den  meisten  vielzelligen  Organismen  ist  der  sexuelle  Dimor¬ 
phismus  in  der  Dimorphie  der  Generationszellen  und  der  sie  produzieren¬ 
den  Keimdrüsen  nicht  erschöpft ,  sondern  erstreckt  sich  in  mehr  oder 
minder  ausgedehntem  Maße  auch  auf  den  übrigen  Körper,  so  daß  auch 
die  Somazellen  eine  zumeist  unverkennbare  sexuelle  Differenzierung 
aufweisen. 

Zunächst  bestehen  wesentliche  Unterschiede  bei  den  Geschlechtern 
in  bezug  auf  die  Ausführungsgänge  der  Keimdrüsen,  ihre  Anhangs¬ 
drüsen,  und  die  äußeren  Geschlechtsteile,  also  in  bezug  auf  jene  Organe, 
welche  man  als  Hilfsapparate  des  Genitales  bezeichnen  kann.  Ab¬ 
gesehen  vom  Genitale  weichen  die  Geschlechter  noch  in  einer  Reihe  von 
körperlichen  und  geistigen  Eigenschaften  von  einander  ab,  und  die  unter¬ 
scheidenden  Merkmale  sind  so  sinnfällige,  daß  man  sie  als  männliche  und 
weibliche  somatische  und  psychische  Sexuszeichen  betrachtet. 

Die  Gesamtheit  der  den  Genitalapparat  betreffenden  Merkmale  faßte 
man  unter  der  Bezeichnung  der  primären  Sexual  Charaktere  zusammen. 

Biedl,  Innere  Sekretion.  2.  Aufl.  II.  14 
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Seit  I.  Hunter  bezeichnet  man  alle  anderen,  das  Geschlecht  charak¬ 
terisierenden  Zeichen  als  sekundäre  Sexualcharaktere  und  versteht 
darunter  seit  Darwin  solche,  die  mit  der  Fortpflanzung  in  keiner  direkten 
Beziehung  stehen.  Allerdings  hat  schon  Darwin  darauf  hingewiesen,  daß 
bei  dieser  Definition  ein  entscheidendes  Kriterium  fehlt,  nachdem  es  im 
Einzelfalle  äußerst  schwierig  ist  festzustellen,  ob  eine  Körperbeschaffenheit 
oder  -funktion  mit  der  Fortpflanzung  etwas  zu  tun  hat  oder  nicht.  Der 
Ausdruck  „sekundäre  Geschlechtsmerkmale“  ist  auch  deswegen  ungenau, 
weil  damit  eine  Abhängigkeit  dieser  Merkmale  von  der  Keimdrüse  be¬ 
hauptet  wird ,  die  aber  erst  bewiesen  werden  muß.  Aus  dem  gleichen 
Grund  wird  auch  eine  in  der  neueren  Literatur  benützte  Nomenklatur, 
welche  die  Keimdrüsen  als  primäre,  die  Hilfsapparate  als  sekundäre 
und  die  übrigen  körperlichen  und  psychischen  Kennzeichen  als  tertiäre 
Sexualmerkmale  benennt,  abzulehnen  sein. 

Hingegen  verdient  eine  von  Poll(l)  empfohlene  Terminologie  entschie¬ 
den  den  Vorzug.  Diese  betrachtet  die,  die  Geschlechtsdrüsen  (Gonaden) 
betreffenden  germinalen  Unterschiede  als  essentielle  und  alle 
übrigen  als  akzidentelle.  Die  letzteren  Merkmale  werden  weiter¬ 
hin  als  a)  genitale  subsidiäre  (interne:  Leitungswege  und  akzesso¬ 
rische  Drüsen;  externe:  Kopulations-  und  Brutpflegeeinrichtungen)  und 
b)  extragenitale  (interne:  Stimmorgane,  psychische  Unterschiede  u.  dgl. ; 
externe:  Körperbedeckung,  Bewaffnung,  Färbung  etc.)  unterschieden. 

Von  den  Geschlechtscharakteren  des  Somas  sind  jene  am  augen¬ 
fälligsten,  welche  mit  den  Gonaden  in  funktionellem  Konnexe  stehen ,  als 
Ausführungsgänge  und  Kopulationseinrichtungen  bei  den  Vorgängen  der 
Fortpflanzung  beteiligt  sind  und  somit  Hilfsapparate  des  Genitales  dar¬ 
stellen.  Sie  bilden  die  Gruppe  der  genitalen  subsidiären  (internen  und 
externen)  Sexualmerkmale. 

Die  Entwicklungsgeschichte  lehrt,  daß  die  Anlage  der  Hilfs¬ 
apparate  des  Genitales  eine  beiden  Geschlechtern  gemeinsame,  indif¬ 
ferente  ist.  Sie  besteht  jederseits  aus  der  Urniere  mit  ihrem  Ausführungs¬ 
gang,  dem  sog.  primären  Harnleiter  oder  Wo  ///‘sehen  Gang,  und  aus 
dem  Müller  sehen  Gang,  welcher  an  der  lateralen  Seite  des  Urnieren- 
ganges  verlaufend,  mit  diesem  gemeinsam  in  den  Sinus  urogenitalis  mündet. 
Erst  am  Ende  des  3.  Embryonalmonates  differenziert  sich  diese  Anlage 
nach  dem  einen  oder  anderen  Geschlecht  und  entwickelt  sich  dann  zum  Typus 
des  männlichen  oder  weiblichen  Geschlechtsapparates.  Bei  jedem  Geschlechte 
bleiben  aber  Anteile  des  anderen  als  rudimentäre  Organe  zurück. 

Wird  die  Keimanlage  zum  Hoden ,  dann  entsteht  aus  dem  kranialen 
Teile  der  Urniere  der  Nebenhoden  (Epididymis),  aus  dem  kaudalen 
Nierenteil  der  Urniere  bleiben  blinde  Kanäle  als  Paradidymis  und  Duc¬ 
tuli  aberrantes  erhalten,  der  JUo//y‘sche  Gang  wird  zum  Samen¬ 
leiter.  Der  Müllers  che  Gang  schwindet,  doch  persistieren  Reste  seines 
kranialen  und  kaudalen  Endes  als  Hydatide  des  Nebenhodens  und 
als  Uterus  masculinus. 
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Entwickelt  sich  die  Keimdriisenanlage  zum  Eierstock,  dann  bilden 
sich  die  Müllerschen  Gänge  zn  den  Tuben,  dem  Uterus  und 
der  Vagina  aus.  Der  mit  der  Ovarialanlage  in  Verbindung  stehende 
Sexualteil  derUrniere  verkümmert  zudem,  dem  männlichen  Nebenhoden 
entsprechenden  Nebeneierstock  (Epoophoron).  Als  Rest  des  kau¬ 
dalen  Urniere nteils  erhalten  sich  das  im  Ligamentum  latum  gelegene 
Par oophoron  und  zuweilen  auch  einzelne  den  Ductuli  aberrantes 
gleichwertige  Gebilde.  Vom  RroZ//‘schen  Gang  bleibt  das  kraniale 
Ende  als  ein  Teil  de s  Epoophoron  mit  der  Appendix  vesicularis 
erhalten,  während  die  Reste  des  kaudalen  Teiles  die  sog.  Gartner- 
schen  Gänge  bilden. 

Was  die  Entwicklung  der  äußeren  Genitalien  anlangt,  so  weisen 
beide  Geschlechter  ein  relativ  lange  dauerndes  indifferentes  Stadium  auf, 
in  welchem  Geschlechtshöcker,  Geschlechtswülste,  -falten  und  -rinnen 
beiden  Geschlechtern  in  gleicher  Weise  zukommen.  Erst  mit  dem  Ende 
des  3.  Embryonalmonates  wird  das  Geschlecht  auch  äußerlich  erkennbar. 
Zur  leichteren  Übersicht  der  homologen  Teile  des  Geschlechtsapparates  bei 
beiden  Geschlechtern  diene  die  folgende  Tabelle  nach  Bonnet: 


I 

Indifferente  Anlage 

Weibliches  Geschlecht 

Männliches  Geschlecht 

Keimepithel 

Eizellen  und  Follikel  - 
epithel 

Samenampullen u.  Samen¬ 
kanälchen 

Urniere: 

a)  Sexualteil 

l>)  eigentlicher  Urnieren- 
teil 

a)  Nebeneierstock  m.  Mark¬ 
strängen  des  Eierstocks 

b)  Paroophoron 

a)  Nebenhoden,  Hoden¬ 
netz,  gerade  Hoden¬ 
kanälchen 

b)  Paradidymis 

Urmerengang  ( TloZyscher 
Gang) 

Gartnersche  Gänge 

Samenleiter  und  Samen¬ 
bläschen 

Niere  und  Ureter 

Niere  und  Ureter 

Niere  und  Ureter 

Müller  scher  Gang 

Eileiter  m.  Fransentrichter 

Gebärmutter  u.  Scheide 

Hydatide  des  Nebenhodens 
( Männlicher  Uterus, 

( Sinus  prostaticus 

Leistenband  der  Urniere 

Rundes  Mutterband  und 
Eierstocksband 

Leitband  des  Hodens  oder 
Gubernaculum 

Bauchfellüberzug  der  Ur¬ 
niere 

Mesovarium  und  Meso- 
metrium 

Mesorchium  und  Neben¬ 
hodenband 

Sinus  urogenitalis 

Scheidenvorhof 

Harnröhre  (Pars  prosta- 
tica  u.  membranacea) 

Geschlechtshöcker 

Kitzler 

Männliches  Glied 

Geschlechtsfalten 

Bulbi  vestibuli 

Schwellkörper  der  Harn¬ 
röhre 

Geschlechtswulst 

Große  Schamlippen 

Hodensack 

14* 
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Aus  der  Entwicklungsgeschichte  des  Geschlechtsapparates  ersehen  wir, 
daß  die  Hilfsapparate  des  Genitales  in  ihren  Anlagen  unabhängig  von  der 
Keimdrüse  und  hermaphroditisch  sind,  und  daß  noch  beim  erwachsenen 
Individuum  ein  gewisser  Zwitterzustand  der  Geschlechtsgänge 
und  der  äußeren  Genitalien  erhalten  bleibt.  Der  Hauptsache  nach 
richtet  sich  die  weitere  Entwicklung  der  Ausführungsgänge  nach  dem 
Geschlechtscharakter  der  Keimdrüse. 

Aus  der  bisexuellen  Anlage  und  ihrer  Weiterentwicklung  erklären 
sich  die  Fälle  von  Pseudoliermapliroditismus.  Solche  Schein zwitter 
sind  Individuen,  bei  welchen  neben  den  eingeschlechtlichen  Keim¬ 
drüsen  die  sonstigen  Anteile  des  Genitalapparates  teilweise  oder  ganz 
doppelgeschlechtlich  ausgebildet  sind. 

Nach  der  Auffassung  von  Tandler  (b)  sind  die  Reste  des  Ductus  Muelleri 
beim  Manne  und  des  Ductus  Wolffii  beim  Weibe  keine  Residuen  einer 
bisexuellen  Anlage.  Der  TFo^sche  Gang  als  Exkretionsgang  des  ursprüng¬ 
lichen  Harnapparates  und  der  Müllersche  Gang  als  Genitalgang  sind  bei 
beiden  Geschlechtern  angelegt.  Mit  der  Weiterentwicklung  tritt  der  erstere 
durch  Funktionswechsel  in  den  Dienst  der  männlichen  Geschlechtsdrüse; 
der  Müllersche  Gang  wird  dadurch  bei  männlichen  Individuen  überflüssig 
und  verfällt  der  Rückbildung,  während  er  beim  weiblichen  Geschlecht  als 
Genitalgang  persistiert.  Daß  der  letztere  trotzdem  immer  wieder  beim  männ¬ 
lichen  Embryo  auftritt,  ist  nur  „ein  Zeugnis  für  seine  hohe  phylogenetische 
Bedeutung,  nicht  aber  ein  solches  für  die  bisexuelle  Anlage“.  Beim  Pseudo¬ 
hermaphroditismus  bestünde  demnach  nicht  eine  Persistenz  und  Weiterent¬ 
wicklung  der  bisexuellen  Anlage,  sondern  eine  Mißbildung  im  Sinne 
der  Persistenz  einer  Embryonalbildung,  welche  beiden  Geschlechtern 
gemeinsam  zukommt  und  demnach  nicht  ein  Geschlechts-,  sondern  ein 
Gruppenmerkmal  darstellt.  Doch  betont  Kämmerer  mit  Recht,  daß,  wenn 
man  auch  mit  Tandler  die  Merkmale  des  Geschlechtes  als  ursprüngliche 
Gruppencharaktere  auffaßt  und  diese  Auffassung  auch  auf  die  genitalen 
Merkmale  erweitert,  die  Annahme  einer  hermaphroditischen  Anlage  des 
ganzen  Genitalapparates  (der  Keimdrüsen  und  ihrer  Hilfsapparate)  nichts 
Befremdendes  an  sich  hat. 

Die  extragenitalen,  sogenannten  sekundären  Sexualcharaktere  be¬ 
treffen  nicht  nur  den  Gesamthabitus, sondern  erstrecken  sich  morphologisch 
auf  die  meisten  Organe  und  Gewebe,  physiologisch  auf  die  meisten 
Funktionen  des  Körpers.  Die  sich  hieraus  bei  allen  getrenntgeschlechtlichen 
Organismen  ergebenden  unverkennbaren  Unterschiede  zwischen  beiden 
Geschlechtern  bedingen  eine  geschlechtliche  Z wiegestalt,  für  welche  im 
Tierreiche  besonders  auffällige  Beispiele  anzutreffen  sind. 

Beim  Menschen  bestehen  bekanntlich  auch  wesentliche  Unterschiede 
in  der  Körperbildung  zwischen  Mann  und  Weib,  die  wir  hier  in  Kürze 
zusammenstellen.  Die  Durchschnittslänge  der  Frau  ist  erheblich  (um 
11—12  cm,  je  nach  der  Rasse)  geringer,  als  die  des  Mannes.  Der  Unter¬ 
schied  ist  schon  beim  Neugeborenen  bemerkbar  und  beträgt  bei  einer 


Die  Geschlechtsmerkmale. 


213 


Durchschnittslänge  von  50  cm  etwa  1  cm.  Ein  wesentlicher  Unterschied  ist 
auch  im  durchschnittlichen  Körpergewicht  vorhanden  und  ebenfalls 
bereits  beim  Neugeborenen  nachzuweisen.  Deutlich  sind  auch  die  Differen- 
zen  zwischen  beiden  Geschlechtern  in  den  Proportionen  der  einzelnen 
Körperteile.  Beim  Weibe  überwiegt  die  relative  Kumpflänge, 
während  die  Extremitäten  länge  geringer  ist.  Auch  Hände  und  Füße 
zeigen  Unterschiede.  Die  Kopflänge  und  der  Kopfumfang  sind  beim  Manne 
absolut  genommen  größer  als  beim  Weibe,  im  Verhältnis  zur  Körpergröße 
erscheint  aber  der  weibliche  Kopf  größer.  Charakteristische  Differenzen 
finden  sich  ferner  in  den  Proportionen  der  Breitendurchmesser  des 
Körpers.  Die  Kopf-  und  Schulterbreite  sind  beim  Weibe  durchschnittlich 
geringer,  die  Beckenbreite  trotz  der  kleinen  Statur  größer  als  beim  Manne. 
Der  breiteste  Teil  des  Unterkörpers  liegt  in  der  Höhe  des  Anfangs  der 
Oberschenkel  und  kann  gelegentlich  die  Schulterbreite  übertreffen.  Sämtliche 
Proportionsunterschiede  sind  durch  das  Skelett  bedingt  und  an  diesem 
wiederzufinden.1) 

Das  weibliche  Skelett  ist  nicht  nur  in  sämtlichen  Dimensionen 
kleiner,  die  einzelnen  Knochen  sind  auch  zarter  gebaut  und  an  der  Ober¬ 
fläche  glatter.  Mehr  oder  minder  deutlich  ausgeprägte  Geschlechtsunter¬ 
schiede  lassen  sich  am  Hirn-  und  Gesichtsschädel ,  am  Brustbein  und 
an  den  Rippen,  an  der  Wirbelsäule  und  besonders  charakteristisch  im  Be¬ 
reiche  des  Beckens  nachweisen. 

Die  Geschlechtsunterschiede  des  knöchernen  Beckens  kenn¬ 
zeichnen  sich  beim  Weibe  durch  eine  größere  Breite  und  geringere  Krüm¬ 
mung  des  Kreuzbeines,  eine  geringere  Länge  und  größere  Beweglichkeit 
des  Steißbeines,  eine  breitere  und  niedrigere  Symphyse,  einen  größeren 
Schambeinwinkel,  eine  größere  Länge  der  horizontalen  Schambeinäste, 
ein  niedrigeres,  mehr  dreieckig  gestaltetes  Foramen  obturatorium , 
eine  geringere  Steilheit  und  Höhe  und  eine  größere  Breite  der  Darm¬ 
beinteller,  eine  größere  Querspannung  des  Beckeneinganges  und  -ausganges. 
Die  Beckenhöhle  ist  weiter,  niedriger,  mehr  zylindrisch  als  beim  Manne, 
bei  welchem  sie  die  Form  eines  nach  unten  enger  werdenden  Trichters 
zeigt.  Die  Geschlechtsdifferenzen  prägen  sich  schon  in  der  äußeren  Form 
aus;  das  weibliche  Becken  erscheint  breiter,  weniger  durch  eine  Differenz 
der  Knochen  breitenmaße,  als  durch  die  stärkere  Fettentwicklung,  durch 
die  größere  Rundung  und  Füllung  der  Nates,  den  größeren  Fettreichtum 
des  Schambeines  und  der  Oberschenkel.  Infolge  des  größeren  Fettansatzes 
ist  die  Gesäßfurche  deutlicher  ausgebildet,  als  beim  Manne,  während  an¬ 
dererseits  die  Knochenvorsprünge  weniger  scharf  hervortreten.  Besonders 
deutlich  prägen  sich  die  Geschlechtsunterschiede  bei  der  Betrachtung  der 
hinteren  Lendengegend  normal  gebauter  Männer  und  Frauen  aus  (Novak). 


J)  Der  Physiologe  Burdach  bemerkte  schon  1828,  daß,  „sowie  bei  den  zwei- 
häusigen  Gewächsen  wachsen  die  männlichen  Individuen  mehr  in  die  Höhe  und  werden 
schlanker,  die  weiblichen  wachsen  mehr  in  die  Breite,  sind  gedrungener  und  niedriger“. 
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Die  sexuellen  Differenzen  des  menschlichen  Beckens  beginnen  sich  schon 
in  sehr  früher  Zeit  (am  Anfang  des  vierten,  deutlicher  in  der  zweiten 
Hälfte  des  fünften  Embryonalmonates,  Fehling)  auszubilden  und  sind  derart 
charakteristisch,  daß  sie  von  Wiedersheim  geradezu  als  ein  spezifisches 
Merkmal  des  Menschengeschlechtes  bezeichnet  wurden. 

Zu  den  charakteristischen  Merkmalen  des  weiblichen  Körpers  gehört 
die  reichliche  Entwicklung  des  Fettgewebes  und  die  durch  die  stärkere 
Fettablagerung  in  der  Haut  und  geringere  Entwicklung  der  Muskula¬ 
tur  bedingte  gleichmäßigere  Abrundung  und  Weichheit  der  Körperformen. 
Hierzu  kommen  noch  regelmäßig  stärkere  Fettanhäufungen  an  bestimmten 
Stellen  des  weiblichen  Körpers,  wie  an  den  Brüsten  und  am  Gesäß. 

Wesentliche  Unterschiede  zwischen  den  Geschlechtern  zeigen  sich  in 
der  Körperbedeckung.  Die  Haut  beim  Weibe  ist  zarter,  dünner,  durch 
das  Fettpolster  straffer  gespannt  und  zeigt  einen  zarten  rötlichen  Farbenton. 
Die  Pigmentierung  der  Haut  weist  gleichfalls  deutliche  Unterschiede  auf. 
Am  auffallendsten  sind  diese  in  der  Behaarung.  Die  Kopfhaare  der  Frau 
sind  länger.  Ein  Unterschied  im  Haarwuchs  bei  Knaben  und  Mädchen 
soll  nach  Friedenthal  (h)  bei  den  Europäern  bis  zum  Alter  von  16  Jahren 
nicht  zu  konstatieren  sein,  erst  zu  dieser  Zeit  setzt  dann  beim  Manne  eine 
Rückbildung  und  Verkürzung  des  Haupthaarwuchses  ein,  während  beim 
Weibe  das  Kopfhaar  noch  reichlicher  und  länger  wird.  Beim  Manne  be¬ 
ginnt  mit  der  Geschlechtsreife  der  Bartwuchs,  während  beim  Weibe  nur 
leichte  zarte  Flaumhaare  an  der  Oberlippe  vorhanden  sind.  Beim  Manne 
im  höheren  Alter  ist  eine  mehr  oder  minder  starke  Behaarung  an  der 
Brust,  in  der  Mittelgegend  des  Bauches  und  an  der  Vorderseite  der  Ober¬ 
schenkel  anzutreffen,  welche  beim  Weibe  fehlt.  Die  Achsel-  und  Scham¬ 
haare  kommen  im  geschlechtsreifen  Alter  bei  den  Individuen  beiderlei 
Geschlechtes  vor,  doch  steigt  die  Behaarung  des  Schamberges  beim  Manne 
de  norma  in  Form  eines  Streifens  bis  zum  Nabel  hinauf  und  bildet 
ein  Dreieck  mit  der  Spitze  nach  oben;  nach  rückwärts  erstreckt  sie  sich 
bis  zum  Anus.  Beim  Weibe  grenzen  sich  die  Schamhaare  durch  eine  hori¬ 
zontale  Linie  gegen  die  unbehaarte  Bauchhaut  ab,  und  es  fehlt  in  der 
Regel  eine  Behaarung  des  Dammes  und  der  Analgegend.  Der  geringen 
Entwicklung  der  Körperhaare  entsprechend  sind  beim  Weibe  auch  die 
Nägel  weniger  entwickelt,  schmäler  und  zarter. 

Ein  ausgesprochenes  Merkmal  des  weiblichen  Geschlechtes  bilden 
die  Brüste.  Die  Brustdrüse  ist  bei  beiden  Geschlechtern  in  der  Embryonal¬ 
anlage  vorhanden,  beim  neugeborenen  Kinde  auf  wenige  Gänge  in  der 
Nachbarschaft  der  Brustwarze  beschränkt  und  zeigt  bei  beiden  Geschlech¬ 
tern  bis  zum  Eintritt  der  Pubertät  den  gleichen  Bau.  Bei  weiblichen  Indi¬ 
viduen  tritt  nun  zu  dieser  Zeit  ein  auffälliges  Wachstum  ein,  wenn  auch 
die  Größenzunahme  in  erster  Reihe  durch  eine  Fettablagerung  bedingt  ist. 
Während  beim  Manne  die  Brustdrüse  flach  und  fettarm  bleibt  und  nur  aus 
einer  Reihe  die  flache  Brustwarze  durchsetzender  Schläuche,  die  sich  nicht 
weiter  verästeln,  besteht,  beginnt  beim  Weibe  schon  mit  der  Pubertät  eine 
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Wucherung  und  Verzweigung  der  Drüsenschläuche ,  die  Brustwarze  wird 
stärker  prominent  und  pigmentreicher  ( Cartault)]  mit  der  Gravidität 
setzt  dann  ein  bis  zur  Geburt  fortschreitendes,  als  echte  Hypertrophie  an¬ 
zusprechendes  Wachstum  des  Organs  ein,  das  dann  nach  der  Geburt  seine 
physiologische  Funktion  der  Milchabsonderung  vollführt. 

Die  Sexualunterschiede  erstrecken  sich  auch  auf  die  inneren  Or¬ 
gane.  Am  meisten  ausgeprägt  ist  der  Sexual  Charakter  des  Kehlkopfes. 
Der  männliche  Kehlkopf  ist  in  allen  Dimensionen  größer,  hat  in  einem 
Winkel  zusammenstoßende  Schildknorpel ,  einen  stark  vorspringenden 
Adamsapfel  und  verknöchert  früher.  Die  männliche  Stimme  erhält  mit 
dem  Beginne  der  Pubertät  durch  ein  rascheres  Wachstum  des  Kehlkopfes 
und  die  längeren  Stimmbänder  eine  tiefere  Lage,  während  der  weibliche 
Kehlkopf  in  seiner  Weiterentwicklung  auf  der  kindlichen  Stufe  stehen 
bleibt.  Der  Unterschied  der  weiblichen  und  männlichen  Stimmlage  beträgt 
gerade  eine  Oktave;  das  weibliche  Stimmband  macht  doppelt  soviel  Schwin¬ 
gungen  in  der  Sekunde,  als  das  männliche. 

Als  Geschlechtscharakter  ist  ferner  der  Unterschied  des  Hirn¬ 
gewichtes  zu  betrachten.  Nach  den  exakten,  auf  ein  großes  Material 
sich  stützenden  Untersuchungen  von  Marchand  ist  das  Hirngewicht  beim 
Weibe  nicht  nur  absolut,  sondern  auch  relativ  zur  Körpergröße  niedriger. 
Der  Unterschied  ist  schon  zur  Zeit  der  Geburt  erkennbar.  Die  geringere 
Entwicklung  des  Gehirnes  hängt  offenbar  mit  der  zarteren  Organisation 
und  der  schwächer  entwickelten  Muskulatur  des  Weibes  zusammen.  Darauf 
ist  es  wohl  auch  zurückzuführen,  daß  die  weiblichen  Eingeweide,  wenn 
auch  absolut  kleiner,  so  doch  relativ  auf  das  Körpergewicht  bezogen, 
schwerer  sind.  Das  Weib  steht  in  den  Prozentgewichten  der  inneren  Or¬ 
gane  dem  kindlichen  Verhalten  näher,  als  der  Mann. 

Sexualdifferenzen  sind  ferner  zweifellos  auch  in  dem  Baue  der 
innersekretorischen  Organe  vorhanden,  die  allerdings  erst  in  der 
letzten  Zeit  beachtet  und  bisher  nur  zum  Teil  genau  studiert  worden  sind. 
Am  längsten  bekannt  ist  die  relative  Größe  der  Schilddrüse  beim 
Weibe.  Auch  bezüglich  der  Nebenniere  liegt  die  gleiche  Angabe  vor. 
Für  beide  Organe  muß  jedoch  die  korrelative  Beziehung  zur  Funktion 
des  Genitalapparates  in  Betracht  gezogen  werden.  Hier  sei  daran  erinnert, 
daß,  wie  Seite  68  erwähnt,  Kolmer  der  Nebenniere  des  Meerschweinchens 
einen  sekundären  Geschlechtscharakter  zuschreibt.  Die  Differenzen 
in  der  Größe  und  im  Bau  der  Hypophyse  beim  Manne  und  beim  Weibe 
stehen  hauptsächlich  mit  den  Stoffwechselveränderungen  in  Zusammenhang, 
welche  der  weibliche  Organismus  während  der  Gravidität  erfährt. 

Allgemein  bekannt  ist,  daß  das  Blut  des  Weibes  wasserreicher, 
spezifisch  leichter  ist,  eine  geringere  Anzahl  roter  Blutkörperchen  und 
einen  geringeren  Hämoglobingehalt  aufweist.  Die  Pulsfrequenz  und 
ebenso  die  Körpertemperatur  ist  beim  Weibe  etwas  höher,  als  beim 
Manne.  Sehr  ausgesprochen  ist  der  Geschlechtsunterschied  in  der  Atmung, 
nicht  nur  im  Atmungstypus  (Zwerchfellatmung  beim  Manne,  Brust- 
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atmung  beim  Weibe),  sondern  auch  in  der  Atemgröße.  Letztere  ist  bei 
gleicher  Statur  und  gleichem  Brustumfang  beim  Weibe  um  zirka  30% 
geringer. 

Außer  diesen  somatischen  Geschlechtsunterschieden  wäre  noch  aut 
jene,  zum  Teil  weitgehenden  Differenzen  hinzuweisen,  welche  in  den  Funk¬ 
tionen  des  Nervensystems,  in  der  Psyche,  in  der  Art  der  Verstandes¬ 
tätigkeit,  des  Trieb-  und  Gefühlslebens  zwischen  männlichen  und  weib¬ 
lichen  Individuen  bestehen  und  sich  in  der  Regel  bereits  in  der  frühesten 
Kindheit  ausprägen. x) 

Auf  die  sekundären  Geschlechtscharaktere  der  Tiere  näher 
einzugehen  würde  uns  hier  zu  weit  führen.  Es  sei  nur  kurz  darauf  hin¬ 
gewiesen  ,  daß  bei  den  Vögeln  in  den  Kämmen,  Fleischlappen,  Sporen, 
Schöpfen,  in  der  Art  und  Farbe  des  Gefieders  und  der  Stimmbildung, 
bei  vielen  Säugetieren  in  den  Auswüchsen  des  Schädels  (Geweihe,  Hörner, 
Zähne),  in  den  Mähnen,  Haarschöpfen  und  Bärten,  in  den  Milchdrüsen  u.  a., 
aber  auch  im  Temperament  und  Triebleben  zuweilen  äußerst  prägnante 
Unterschiede  zwischen  den  Geschlechtern  vorliegen. 

Bei  der  Betrachtung  der  somatischen  Geschlechtsdifferenzen  entstand 
naturgemäß  sehr  frühzeitig  die  Frage,  ob  die  Soma  zellen  selbst  ein 
Geschlecht  besitzen,  d.h.  bereits  in  der  Anlage  als  männliche  oder  weib¬ 
liche  vorgebildet  sind  oder  ob  ihre  sexuelle  Differenzierung  erst  sekun¬ 
där,  in  Abhängigkeit  von  der  Keimdrüse  entstanden  ist.  Wir  haben 
bereits  in  der  Einleitung  erwähnt,  daß  gegenüber  der  älteren  Anschauung 
des  formbildenden  Einflusses  der  Keimdrüse  in  neuerer  Zeit  die  entgegen¬ 
gesetzte  Ansicht  vielfach  Vertreter  gefunden  hat.  Von  diesen  wird  ange¬ 
nommen,  daß  alle  Zellen  bereits  in  der  Embryonalanlage  geschlechtlich 
differenziert  sind,  daß  derselbe  geschlechtsbestimmende  Faktor,  welcher 
die  Keimanlage  einmal  zum  Hoden,  das  anderemal  zum  Ovarium  gestaltet, 
sich  auch  in  der  Anlage  der  Körperzellen  geltend  macht  und  damit  die 
Grundlage  der  späteren  körperlichen  Unterschiede  zwischen  den  Geschlech¬ 
tern  liefert. 

Es  ist  zuerst  andeutungsweise  von  Kennel ,  neuestens  besonders  scharf 
von  Tandler  und  Grosz  betont  worden,  daß  die  sogenannten  sekundären  Ge¬ 
schlechtscharaktere  zunächst  Speziescharaktere,  also  Eigenschaften  waren, 
welche  für  eine  bestimmte  Spezies  oder  für  eine  Ordnung  der  Vertebraten 
charakteristisch  waren,  ohne  daß  sie  primär  mit  der  Genitalsphäre  in  Zu¬ 
sammenhang  standen.  So  sei  die  Brustdrüse  aus  einem  Schweißdriisen- 
agglomerat  hervorgegangen,  welcher  erst  später  in  den  Dienst  einer  an¬ 
deren  Funktion  gestellt  und  unter  den  Einfluß  des  Genitales  geraten  ist. 
Der  Bart  der  Anthropoiden  und  des  Menschen  war  ursprünglich  auch  ein 
Speziescharakter,  denn  beim  menschlichen  Fötus  findet  man  an  der  Ober¬ 
lippe  eine  Behaarung,  welche  bei  beiden  Geschlechtern  gleichmäßig  ent- 


*)  Die  Unterschiede  in  den  psychischen  Vorgängen  beim  Mann  und  Weib  sind 
neuestens  von  A.  Wreschner  (L.-N.)  näher  studiert  worden. 
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wickelt  ist.  Auch  in  dem  Geweih  der  Zerviden  ,  von  welchen  Hörig  (c) 
angenommen  hat,  daß  es  sekundäre  Charaktere  sind,  welche  nur  vom 
Männchen  erworben  werden,  „nachdem  die  ursprüngliche  Waffe  ihrer 
Vorfahren,  starke  und  hervorragende  Eckzähne  im  Oberkiefer,  sich  als 
unzureichend  erwiesen  hatten  und  bei  den  Brunstkämpfen  das  Stoßen  Stirn 
gegen  Stirn  sich  herausgebildet  hatte“,  erblicken  Tandler  und  Grosz  einen 
ursprünglichen  Speziescharakter  von  unbekannter  Funktion,  welcher  erst 
sekundär  zum  Geschlechte  in  Beziehung  getreten  ist.  Sie  konnten  zeigen, 
daß  es  beim  Rehfötus  zu  einer  vollkommen  gleich  aussehenden  Geweih¬ 
anlage  bei  beiden  Geschlechtern  kommt,  nur  daß  sich  dieses  beim  Männ¬ 
chen  weiterentwickelt,  beim  Weibchen  aber  bloß  in  Ausnahmsfällen  eine 
geringfügige  Fortentwicklung  erfährt.  Bei  den  Remitieren  ist  die  Geweih¬ 
bildung  beiden  Geschlechtern  gemeinsam  und  die  Geweihentwicklung  er¬ 
fährt  bei  der  Renntierkuh  durch  eine  Kastration  keine  Störung. 

Der  Auffassung  von  Tandler ,  daß  die  Geschlechtsmerkmale  aus  Spe¬ 
ziesmerkmalen  hervorgegangen  sind,  schließt  sich  auch  Kämmerer  an, 
erweitert  sie  aber  noch  dahin,  daß  er  auch  die  primären  (essentiellen  und 
genitalen  subsidiären)  Merkmale  als  Spezies-  beziehungsweise  Gruppen¬ 
charaktere  betrachtet.  Er  weist  u.  a.  auf  Grund  seiner  eigenen  Versuche 
besonders  darauf  hin,  daß  die  Regeneration  der  essentiellen,  genitalen  und 
extragenitalen  Geschlechtsmerkmale  nach  Verlust  übereinstimmend  mit  den 
allgemeinen  Regenerationsgesetzen  verläuft,  daß  daraus  und  ebenso 
aus  den  Ergebnissen  der  Tier-  und  Pflanzenzüchtung,  sowie  der  Bastar¬ 
dierungsversuche  hervorgeht,  daß  die  Geschlechtsmerkmale  sich  ganz  wie 
Spezies-  und  Rassenmerkmale  verhalten,  d.  h.  vererblich  sind  und  bei  der 
Kreuzung  den  Regeln  der  alternativen  oder  der  gemischten  Vererbung, 
sowie  in  zweiter  Kreuzungsgeneration  der  Mendehchm  Spaltungsregel 
folgen.  Schon  Darwin  hat  darauf  hingewiesen,  daß  die  sekundären  Ge¬ 
schlechtscharaktere  beider  Geschlechter  in  beiden  Geschlechtern  in  latentem 
Zustande  vorhanden  sein  dürften.  Wird  eine  Fasanhenne  mit  einem  ge¬ 
wöhnlichen  Haushahn  gekreuzt,  so  zeigen  die  Bastarde  männlichen  Ge¬ 
schlechts  den  charakteristischen  Schwanzschmuck  des  Fasans  in  einer 
gewissen  Ausbildung.  So  wird  auch  gutes  Eierlegen  bei  Hühnerschlägen 
durch  den  Hahn  in  eine  Kreuzung  eingeführt,  starke  Milchproduktion  von 
Kühen  durch  den  Stier,  die  Länge  des  Griffels  weiblicher  Primelblüten 
durch  den  Pollen  (R.  Goldschmidt) .  Nach  Kämmerer  sind  alle  Geschlechts¬ 
merkmale  zugleich  Speziesmerkmale  und  alle  Speziesmerkmale 
zugleich  Geschlechtsmerkmale. 

Durch  diese  Auffassung  wird  die  Frage,  ob  die  Somazellen  von  vorne- 
herein  ein  bestimmtes  Geschlecht  haben ,  eigentlich  eliminiert.  Tandler 
selbst  meint  wohl,  daß  die  geschlechtliche  Zugehörigkeit  des  Individuums, 
und  zwar  des  Charakters  seiner  Gameten  ebenso,  wie  seines  Somas  im 
Ovulum  bestimmt  ist. 

Die  Entstehung  der  somatischen  Sexualmerkmale  kann  nun¬ 
mehr  eigentlich  keinen  Gegenstand  der  Diskussion  bilden.  Als  Spezies- 
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Charaktere  sind  sie  zweifellos  präexistent  und  in  der  Embryonalanlage 
bei  beiden  Geschlechtern  vorhanden.  Nur  für  die  besonders  sinnfälligen 
Körpermerkmale  der  Geschlechter  (männlicher  Bart,  weibliche  Brustdrüse, 
Geweih,  Gefieder)  war  der  Nachweis  ihrer  embryonalen  Präexistenz  not¬ 
wendig  und  ihre  Auffassung  als  Speziesmerkmale  von  großem  Wert.  Der 
überwiegend  größere  Teil  der  Geschlechtsmerkmale  ist  jedoch  nur  in  den 
Unterschieden  der  Größe,  des  Entwicklungsgrades,  der  Form  usw.  der 
Organe  ausgeprägt  und  für  diese  konnte  die  Präexistenz  der  Anlage  niemals 
in  Zweifel  gezogen  werden. 

Was  die  Speziescharaktere  zu  Geschlechtsmerkmalen  stem¬ 
pelt,  ist  der  Einfluß  der  spezifischen  Keimdrüse.  Zur  Weiterent¬ 
wicklung,  Differenzierung  und  normalen  Ausgestaltung  der  Merkmale  zu 
solchen  eines  bestimmten  Geschlechtes  ist  das  Vorhandensein  der  ge¬ 
schlechtsdeterminierten  Keimdrüse  die  notwendige  Bedingung.  Die  Ge¬ 
schlechtsdrüse  ruft,  wie  schon  Herbst  bemerkt  hat,  die  sekundären  Merk¬ 
male  nicht  hervor,  sondern  gewährleistet  nur  ihre  Weiterentwicklung  und 
volle  Ausbildung  in  einem  dem  Charakter  der  Gonade  entsprechenden  Sinne. 
Sie  schafft  nichts  Neues,  sondern  wirkt  nur  ausgestaltend  und  um  ge¬ 
staltend  und  in  diesem  Sinne  formativ.  Sie  entfaltet  ihren  Einfluß  auf 
das  Soma  durch  chemische  Boten,  welche  funktionelle  und  morphogene- 
tische  Korrelationswirkungen  in  den  verschiedensten  Geweben  und  Organen 
entweder  direkt  oder  unter  Vermittlung  anderer  eingeschalteter  Hormon¬ 
organe  bedingen. 

Ich  halte  die  Annahme,  daß  die  Geschlechtsunterschiede  durch  die 
Wirkungen  von  Hormonen  geschaffen  werden,  welche  von  den  Keim¬ 
drüsen  und  vielleicht  auch  von  anderen  endokrinen  Organen  stammen, 
für  besser  begründet  als  die  Meinung  von  Kämmerer,  daß  „die  Keimzellen 
resp.  Keimdrüsen  nur  indirekt  an  der  Erzeugung  sonstiger  Geschlechts¬ 
unterschiede  beteiligt  sind,  insoferne  als  sie  ihren  Trägern,  dem  Soma, 
zunächst  eine  andere  Tätigkeit  aufoktroyieren,  ein  in  fast  allen 
Teilen  funktionell  verschiedenes  Individuum  aus  ihm  machen,  und 
erst  diese  abweichenden  Funktionen  erzeugen  unmittelbar  am  Körper  die 
ihnen  zusagenden  Bildungen“.1) 

Von  dieser  Meinungsdifferenz  abgesehen ,  besteht  eine  völlige  Über¬ 
einstimmung  in  der  Hauptfrage ,  indem  wohl  von  keiner  Seite  bestritten 
werden  kann,  daß  die  somatischen  Unterschiede  zwischen  den  Geschlechtern 
dadurch  entstehen 2),  daß  das  Soma  in  seiner  Entwicklung  durch  die  sexuell 

1)  Die  soeben  erschienene  Monographie  von  Tandler  und  Grosz:  Die  biologischen 
Grundlagen  der  sekundären  Geschlechtscharaktere,  Berlin  1918,  konnte  im  Texte  nicht 
mehr  berücksichtigt  werden.  Sie  enthält  folgenden  Schlußsatz:  „Die  Frage  nach  den 
biologischen  Grundlagen  der  sekundären  Geschlechtscharaktere  läßt  sich  somit  dahin 
beantworten,  daß  sie  ursprünglich  Systemmerkmale,  in  letzter  Linie  dem  harmonischen 
Zusammenwirken  der  Drüsen  mit  innerer  Sekretion  ihre  Entwicklung  und  Ausbildung 
verdanken.“ 

2)  Kämmerer  hat  meine  Auffassung  offenkundig  mißverstanden,  wenn  er  unter 
Bezugnahme  auf  einzelne  Sätze  der  ersten  Auflage  (S.  337  vierter  Absatz,  S.  351  die 
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differenzierte  Keimdrüse  beeinflußt  wird,  und  daß  erst  unter  diesem  Einfluß 
die  volle  Ausbildung  der  ausgeprägten  Geschlechtsmerkmale  erfolgt.  Man 
wird  sie  daher  ganz  zutreffend  als  sekundäre  bezeichnen  können. 

Der  Zeitpunkt,  in  welchem  die  Keimdrüsen  ihren  Hormoneinfluß 
zu  entfalten  beginnen,  kann  naturgemäß  mit  Bestimmtheit  nicht  angegeben 
werden.  Eine  Anzahl  von  Geweben  und  Organen  sind  schon  beim  Embryo 
und  noch  mehr  beim  neugeborenen  Kinde  geschlechtlich  verschieden.  Die 
im  allgemeinen  geringere  Körpergröße  und  das  niedrigere  Körpergewicht, 
das  zartere  Knochenskelett  und  die  kleineren  Maße  der  Hände  und 
Füße  bei  weiblichen  Neugeborenen  sind  allgemein  bekannt.  Differenzen 
sind  ferner  für  das  Gehirn  und  insbesondere  für  das  knöcherne  Becken¬ 
gerüst  nachgewiesen  worden.  Es  ist  weiters  bekannt,  daß  gewisse  anato¬ 
mische  Varietäten  nur  bei  dem  einen  Geschlecht,  andere  nur  beim  anderen 
Vorkommen.  So  sieht  man  nach  Babl  und  Fisch el  eine  Vermehrung  der  Brust¬ 
wirbel  und  Rippen  bei  Männern  häutiger  als  bei  Weibern,  bei  denen  umge¬ 
kehrt  eine  Vermehrung  der  Zahl  der  Lendenwirbel  häufiger  ist  [ Douglas  und 
Derry  (L.-N.)].  Diese  Geschlechtsdifferenzen  können  aber  für  ein  angeborenes 
Somageschlecht  kaum  verwertet  werden ,  denn  die  Gewebsunterschiede 
zwischen  männlichen  und  weiblichen  Föten  bilden  sich  zu  einer  Zeit  aus, 
wo  bereits  die  differenzierten  Keimdrüsen  bei  ihrer  Entstehung  mitwirken 
können.  Fehling  fand  den  weiblichen  Charakter  des  Beckens  bei  Föten 
erst  im  5.  Embryonalmonate,  während  die  Keimdrüsenanlage  bereits  in  der 
5.  Embryonalwoche  eingeschlechtlich  differenziert  ist. 

Das  bei  Scheinzwittern  gesammelte  reiche  Tatsachenmaterial  wurde 
vielfach  als  Argument  für  die  Unabhängigkeit  der  sexuellen  Differenzierung 
der  Körperzellen  von  den  Keimdrüsen  angeführt.  Beim  Pseudohermaphro¬ 
ditismus  sind  nicht  nur  die  Hilfsapparate  des  Genitales  nach  dem  hetero- 
logen  Geschlechtstypus  allerdings  in  verschiedenem  Grade  entwickelt,  son¬ 
dern  die  Scheinzwitter  zeigen  auch  ihren  Keimdrüsen  nicht  entsprechende 
somatische  und  psychische  Geschlechtscharaktere.  Neben  den  Scheinzwittern 
werden  noch  vielfach  die  Fälle  herangezogen,  in  welchen  Individuen  mit 
normal  entwickelten,  eingeschlechtlichen  Keimdrüsen  und  normalem  inneren 
und  äußeren  Genitale  heterosexuelle  Merkmale  in  verschieden  ausgespro¬ 
chenem  Maße  aufwiesen:  also  die  großknochigen,  schmalhüftigen,  flach- 
brüstigen,  muskulösen  Weiber  mit  tiefer  Stimme  und  mehr  oder  minder 
mächtigem  Bartwuchs  auf  der  einen  Seite,  die  bartlosen  Männer  mit  run¬ 
den  weichen  Formen ,  gut  entwickelten  Brustdrüsen  und  hoher  Frauen¬ 
ersten  zwei  Zeilen;  die  weiteren  herangezogenen  Sätze  auf  S.  362  und  365  sind  nur  re¬ 
ferierende  Darstellungen)  annimmt,  daß  ich  die  Entstehung  der  Geschlechtscharaktere, 
inklusive  ihrer  ersten  Anlage  durch  spezifische  Geschlechtssubstanzen  erklären 
will.  Ich  habe  mich  wohl  gegen  die  Annahme  des  Somageschlechtes  ausgesprochen, 
doch  die  Tandlersche  Auffassung  der  sekundären  Geschlechtscharaktere  als  Spezies¬ 
charaktere  akzeptiert  und  nur  betont,  daß  die  hei  allen  Individuen  der  Spezies  gleich¬ 
mäßig  entwickelten  Anlagen  erst  unter  dem  Einfluß  der  Keimdrüse  sexuell  diffe¬ 
renziert  werden.  Ich  hebe  dies  hervor,  weil  der  oben  gebrauchte  Ausdruck  „die  soma¬ 
tischen  Geschlechtsunterschiede  entstehen“  wieder  mißverstanden  werden  könnte. 
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stimme  auf  der  anderen  Seite.  Fiir  diese  Fälle  von  Abnormitäten  hat 
Halbem  (c)  die  Bezeichnung*  Hermaphroditismus  secundarius  vorge¬ 
schlagen,  indem  er  den  Begriff  des  Hermaphroditismus  dahin  erweitern 
will,  daß  auch  die  sekundären  Geschlechtsmerkmale  mit  einbezogen  werden. 
Auch  die  psychischen  Eigenschaften  und  Charaktereigentümlichkeiten, 
welche  man  als  Masculinismus  und  Feminismus  bezeichnet,  will  Halban 
als  angeborene  Geschlechtsmerkmale  betrachten  und  dementsprechend  die 
konträre  Sexualempfindung  gleichfalls  als  Pseudohermaphroditismus  secun¬ 
darius  auffassen. 

Die  nähere  Besprechung  der  Frage  des  Pseudohermaphroditismus 
und  der  ungewöhnlichen  Kombination  von  Sexualmerkmalen  würde  uns 
hier  zu  weit  führen.  Es  existiert  hierüber  eine  kaum  übersehbare  Literatur. 
F.  L.  v.  Neugebauer  hat  in  seiner  im  Jahre  1908  erschienenen  Monographie 
alle  bis  dahin  bekannt  gewordenen  Fälle  von  Pseudohermaphroditismus 
zusammengestellt.  Ihre  Zahl  beträgt  über  1500. *)  Diesen  Beobachtungen 
kann  aber  eine  Beweiskraft  für  oder  gegen  die  Abhängigkeit  der  somati¬ 
schen  Sexualdifferenzen  von  den  Gonaden  nicht  zuerkannt  werden.  Zu¬ 
nächst  wird  von  allen  Seiten  betont,  daß  bei  allen  Anomalien  im  Sexual¬ 
system  noch  vielfach  Bildungsfehler  anderer  Körperteile  beobachtet  werden, 
und  zwar  Bildungsfehler,  deren  Entstehung  teilweise  in  sehr  frühe  Em¬ 
bryonalperioden  fällt.  Das  Scheinzwittertum  wird  von  einem  so  ausge¬ 
zeichneten  Kenner  wie  v.  Neugebauer  geradezu  als  Teilerscheinung  einer 
allgemeinen  Mißbildung  charakterisiert.  L.  Pick  konnte  zeigen,  daß  die 
Keimdrüsen  der  Pseudohermaphroditen  primär  in  der  Anlage  mißge¬ 
bildet  sind.  Er  weist  auf  das  wesentliche  Überwiegen  der  Teratome  und 
aus  teratomatöser  Anlage  entstehenden  Geschwülste  unter  den  Neubil¬ 
dungen  der  Scheinzwitter  hin.  Die  letzteren  bedeuten  die  Entstehung  einer 
aus  embryonaler  Mißbildung  hervorgehenden  Gewebswucherung  in  einem 
embryonal  mißbildeten  Organ.  Zacharias  hat  aus  der  Literatur  die  bis 
1909  bekannt  gewordenen  Fälle  von  Pseudohermaphroditismus  zusammen¬ 
gestellt,  welche  mit  Neubildungen  an  den  Keimdrüsen  kombiniert  waren 
und  findet  ein  Zusammentreffen  von  Scheinzwittertum  mit  Neubildungen 
an  den  Genitalien  in  3 — 3 1/2%  der  Fälle.  Hier  wäre  zu  bemerken,  daß 
auch  Bertkau  bei  der  Zusammenstellung  der  bisher  bekannten  Fälle  von 
Zwittern  bei  den  Arthropoden  zu  dem  Schlüsse  gelangt,  daß  alle  Ver¬ 
hältnisse,  welche  andere  Abnormitäten  zur  Folge  haben,  auch  das  Zwitter- 
tum  begünstigen. 

Diese  Feststellungen  legen  den  Gedanken  nahe,  daß  gerade  in  der 
mangelhaften  sexuellen  Differenzierung  der  Keimdrüsen  die  Ursache 
des  Fehlens  der  somatischen  Merkmale  des  betreffenden  Geschlechtes  ge¬ 
sucht  werden  könnte.  Es  tritt  in  diesen  Fällen  dann  der  ursprüngliche 
Typus  der  Speziesmerkmale  in  Erscheinung. 


9  Iin  Sammelreferat  von  Hofstätter  (L.-N.)  werden  noch  weitere  84  Fälle  aus  den 
Jahren  1907 — 1912  angeführt. 
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Zur  Erklärung  der  heterosexuellen  Merkmale  in  diesen  Fällen  könnte 
die  bereits  erwähnte  Hypothese  von  Herbst  herangezogen  werden,  der  zu¬ 
folge  neben  der  positiven ,  die  Ausbildung  der  homologen  Sexuszeichen 
fördernden  Wirkung  der  Keimdrüse  noch  eine  negative,  die  Ausbildung  der 
Merkmale  des  anderen  Geschlechtes  hemmende  vorhanden  sein  soll. 

Wenn  wir  aber  von  einer  ursprünglich  indifferenten  Anlage  der  Keim¬ 
drüse  ausgehen  und  berücksichtigen,  daß  ihre  sexuelle  Differenzierung  zwar 
de  norma  in  einer  Richtung  bestimmt,  doch  nicht  immer  vollständig  durch¬ 
geführt  wird,  daß  demnach  undifferenzierte  oder  heterosexuell  differenzierte 
innersekretorische  Gewebsanteile  vorhanden  sein  können  oder  mit  anderen 
Worten  ein  die  innersekretorischen  Anteile  betreffendes  Zwitter- 
tum  in  ausgedehnterem  Maße  vorkommt,  als  bisher  angenommen  wurde, 
dann  wird  das  Auftreten  heterosexueller  Merkmale  unserem  Verständnisse 
näher  gerückt. 

Der  Sexualcharakter  des  Soma  richtet  sich  eben  nach  dem 
Geschlechte  des  besser  entwickelten  und  besser  funktionieren¬ 
den  innersekretorischen  Keimdrüsengewebes. 

Nur  auf  diese  Weise  sind  jene  keineswegs  seltenen  Fälle  zu  er¬ 
klären,  in  welchen  bei  einzelnen  Individuen  im  Verlaufe  des  Lebens 
einzelne  Geschlechtsmerkmale  oder  auch  der  gesamte  Sexualcharakter  eine 
Umänderung  erlitten.  Es  liegen  bereits  eine  ziemliche  Anzahl  von  Beob¬ 
achtungen  solcher  Umänderungen  der  weiblichen  Sexualmerkmale  in  männ¬ 
liche  und  umgekehrt  im  späteren  Alter  nach  der  Pubertät  vor  (Zambini, 
Freund,  Hegar ,  Wilson ,  Farhon  und  Goldstein,  Hammond,  Djemil  Pascha). 
Ein  besonderer  Fall  dieser  Art  ist  der  von  Friedrich-Gr awitz,  welchen 
neuerdings  Alberti  noch  einmal  beschreibt.  Es  handelt  sich  um  ein 
20jähriges  Mädchen  mit  gut  ausgeprägtem  weiblichen  Habitus,  gut  ent¬ 
wickelten  Brustdrüsen  und  regelmäßiger  Menstruation,  welches  unter  Auf- 
hören  der  Menses  eine  allmähliche  Umänderung  in  den  männlichen  Typus 
erfährt.  Unter  Schwund  des  Körperfettes  wachsen  am  ganzen  Körper 
Haare,  die  früher  sehr  üppigen  und  kräftig  entwickelten  Brüste  werden 
weich,  die  Kopfhaare  kurz  und  dünn,  die  Stimme  wird  tief  und  es 
wächst  ein  dichter  dunkler  Backen-  und  Schnurrbart.  Drei  Jahre  später 
wegen  eines  Ovarialtumors  Operation.  Infolge  Stieldrehung  eines  multiloku- 
lären  Kystoms  des  Eierstockes  ging  die  Patientin  an  einer  Peritonitis 
zugrunde. 

Nicht  selten  sind  ferner  die  Beobachtungen,  in  welchen  ein  mehr 
oder  weniger  vollständiger  Schwund  einzelner  ausgeprägter  Merkmale  des 
einen  Geschlechts  und  das  Auftreten  solcher  des  anderen  verzeichnet  werden. 
Zumeist  handelt  es  sich  um  traumatisch  ausgelöste  oder  idiopathische 
pathologische  Prozesse  an  den  Keimdrüsen,  nach  welchen  eine  solche 
Umwandlung  der  Sexualcharaktere  eingetreten  ist. 

Das  physiologische  Sistieren  der  Keimdrüsentätigkeit  im 
Klimakterium  führt  vielfach  auch  zu  einer,  wenigstens  teilweisen  Umän¬ 
derung  der  Geschlechtsmerkmale.  So  beobachtet  man  in  der  Menopause  nicht 
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selten  das  Auftreten  von  virilem  Charakter,  eine  tiefe  männliche  Stimme, 
mehr  oder  weniger  starke  Bartentwicklung  und  Behaarung  des  Körpers. 

Der  Verlust  des  Sexualcharakters  und  das  Auftreten  heterosexueller 
Merkmale  ist  auch  bei  Tieren  bekannt,  so  die  milchgebenden  Ziegen- und 
Schafböcke,  die  weiblichen  Ziegen  und  Schafe  mit  Bart  und  Hörnern,  die 
geweihtragenden  weiblichen  Zerviden,  die  Hahnenfedrigkeit  (Arrhenoidie) 
bei  Hennen  und  die  Hennenfedrigkeit  (Thelyidie)  bei  Hähnen. 

Über  die  Hahnenfedrigkeit  stellte  A.  Brandt  ausführliche  Unter¬ 
suchungen  an.  Es  zeigte  sich,  daß  weibliche  Vögel  nicht  allein  ihr  Gefieder 
ändern,  sondern  auch  sonstige  männliche  Eigenschaften  annehmen;  sie 
krähen,  singen  und  führen  die  übrigen  Weibchen  an,  wenn  ein  Hahn 
fehlt.  Brandt  macht  darauf  aufmerksam,  daß  Arrhenoidie  und  Thelyidie  bei 
einigen  Vögeln  als  Kegel  Vorkommen.  Beide  können  unabhängig  von  einer 
veränderten  Beschaffenheit  der  Genitalien,  als  Ausdruck  einer  selbständigen 
Variabilität  äußerer  Merkmale  auftreten.  Sie  zeigen  sich  aber  auch  angeboren 
bei  Hermaphroditismus  und  sonstigen  Mißbildungen  oder  erworben ,  bei 
Verlust  oder  Entartung  der  inneren  Geschlechtsorgane,  und  zwar  am  häufig¬ 
sten  als  Begleiterscheinung  der  senilen,  von  Sterilität  begleiteten  De¬ 
generation  der  Ovarien  oder  Obliteration  des  Eileiters.  G.  Smith (c) 
beschreibt  neuestens  einen  Bankivahahn,  der  infolge  von  Eingeweidetuber¬ 
kulose  Kapauncharakter  annahm. 

A.  Rörig  (c,  e)  hat  in  einer  Reihe  von  Abhandlungen  die  Geweihbildung 
und  ihre  Beeinflussung  durch  die  Reproduktionsorgane  zum  Gegenstand 
eingehender  Untersuchungen  gemacht. 

An  einem  reichen,  zum  größten  Teil  auch  anatomisch-biologisch  unter¬ 
suchten  Material  weist  Rörig  zuerst  nach ,  daß  Geweihlosigkeit  und  Ein- 
stangigkeit  die  Zeugungsfähigkeit  durchaus  nicht  beeinträchtigt.  Geweih¬ 
losigkeit  kann  auch  bei  abnorm  gebildeten  männlichen  Geschlechtsorganen 
Vorkommen.  Ältere,  steril  gewordene  Weibchen  neigen  zur  Geweihbildung 
und  ebenso  Weibchen  mit  kranken  inneren  Genitalien.  Eine  befriedigende 
Erklärung  für  diese  Abnormitäten  vermag  Rörig  nicht  zu  geben  und  schließt 
seine  Abhandlung  mit  dem  Satze,  daß  die  Frage  der  Ursache  der  Ge¬ 
weihmißbildung  vielleicht  noch  für  lange  Zeit  ein  großes  Problem  bilden 
dürfte. 

Das  Auftreten  heterosexueller  Merkmale  beim  Wegfall  der  Keim¬ 
drüsentätigkeit  bildete  ein  wichtiges  Argument  für  die  Annahme  der  Hem¬ 
mungswirkung  der  Keimdrüse  in  bezug  auf  die  Ausbildung  der  Charaktere 
des  entgegengesetzten  Geschlechts.  Unter  dieser  Voraussetzung  mußte  man 
erwarten,  daß  beim  totalen  Wegfall  der  Keimdrüsen  nach  der  Kastration 
die  heterosexuellen  Merkmale  am  meisten  ausgesprochen  in  Erscheinung 
treten  werden.  Manche  Veränderungen  bei  den  Kastraten  wurden  in  diesem 
Sinne  gedeutet.  Seitdem  wir  aber  insbesondere  durch  die  Untersuchungen 
von  Tandler  und  Grosz  wissen,  daß  die  Kastration  im  späteren  Alter 
keine  nachweisbaren  Veränderungen  im  Sexualcharakter  hervorruft,  die 
präpuberale  Kastration  einen  Zustand  des  Infantilismus  und  nicht  des 
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Heterosexnalismus  bedingt,  ist  diese  Annahme  ihrer  wichtigsten  Stütze 
beraubt.  Wir  sehen  das  Einsetzen  andersgeschlechtlicher  Zeichen  beim  phy¬ 
siologischen  Sistieren  und  bei  dem  durch  pathologische  Prozesse 
bedingten  Ausfall  der  germinativen  Tätigkeit  der  Keimdrüse.  Es  ist 
daher  die  Annahme  zulässig,  daß  hier  gleichzeitig  auch  das  zugehörige  inner¬ 
sekretorische  Gewebe  eine  Einbuße  an  Leistungsfähigkeit  erleidet.  Unter 
der  Voraussetzung  einer  hermaphroditischen  Anlage  der  letzteren  Gewebs- 
formation  ist  nun  die  Möglichkeit  gegeben,  daß  nunmehr  die  vorhandenen 
Rudimente  des  heterosexuellen  Gewebes  einen  ausschlaggebenden  Einfluß 
auf  die  Weiterentwicklung  von  Anlagen  erlangt  haben,  welche  ja  bei  beiden 
Geschlechtern  vorhanden  sind.  Die  heterosexuellen  Zeichen  sind  der 
sichtbare  Ausdruck  für  die  Funktionsprävalenz  der  innersekre¬ 
torischen  Gewebe  heterosexuellen  Charakters.  Bei  der  Kastration 
können  solche  naturgemäß  nicht  in  Erscheinung  treten ,  denn  mit  den 
Keimdrüsen  werden  auch  die  etwaigen  Rudimente  des  heterosexuellen  Ge¬ 
webes  mitentfernt. 

Als  ein  weiteres  Argument  für  die  angeborene  Anlage  der  Sexual¬ 
charaktere  wurde  früher  vielfach  die  Tatsache  angeführt,  daß  zwei  Indi¬ 
viduen  derselben  Art ,  aber  verschiedenen  Geschlechts ,  auch  wenn  sie 
möglichst  früh  ihrer  Keimdrüsen  beraubt  werden,  weder  gleich  darauf  noch 
späterhin  eine  völlige  Identität  in  ihrem  Habitus  aufweisen,  und  daß  sich 
bei  ihnen  die  ausgeprägten  Merkmale  ihrem  ursprünglichen  Geschlechte 
entsprechend  entwickeln.  Der  Bartwuchs,  die  Ausbildung  sonstiger  männ¬ 
licher  Sexuszeichen  beim  Kastraten  wird  ohneweiters  verständlich ,  wenn 
man  sie  als  Speziesmerkmale  betrachtet  und  erwägt ,  daß  ihre  Differen¬ 
zierung  zu  Sexualmerkmalen  schon  im  Embryonalleben  unter  dem  Einfluß 
der  Keimdrüse  entstanden  ist,  und  daß  sie  auch  beim  Fehlen  der  letzteren 
zu  einer  gewissen  Ausbildung  gelangen  können,  welche  den  voll  ausgebil¬ 
deten  Normaltypus  allerdings  nicht  erreicht. 

Über  die  Folgen  einer  schon  in  der  frühesten  Jugend  durch  ge¬ 
führten  Zerstörung  der  Keimdrüse  belehrt  uns  das  von  der  Natur 
ausgeführte  Experiment  der  sog.  parasitären  Kastration.  Es  war  schon 
lange  bekannt,  daß  gewisse  Krabben  von  Schmarotzern  befallen  werden, 
welche  zu  den  Isopoden  (Asseln)  der  Familie  der  Bopyriden  gehören,  und 
man  hat  mit  Rücksicht  darauf,  daß  in  vollentwickelten  männlichen  Krabben 
niemals  solche  Parasiten  zu  Anden  waren ,  behauptet ,  daß  nur  weibliche 
Tiere  diese  Schmarotzer  beherbergen.  Giarcl,  der  diese  Frage  eingehend 
studierte,  fand  nun,  daß  die  Einwanderung  der  Schmarotzer  schon  in 
frühester  Jugend  erfolgt,  und  zwar  sowohl  in  männliche  als  auch  in  weib¬ 
liche  Individuen  und  daß  der  Parasit  eine  Destruktion  der  Keimdrüsen 
des  Wirtes  herbeiführt.  Infolge  dieser  Gonotomie  in  frühestem  Alter  ent¬ 
wickeln  sich  bei  den  Wirtstieren  keinerlei  Geschlechtscharaktere; 
sie  sind  neutris  generis  in  jeder  Beziehung.  Bei  manchen  Gattungen, 
wie  Stenorhynchus  phalangium,  nehmen  die  durch  eingewanderte 
Sacculina  Fraissei  gonotomierten  Männchen  nach  einigen  Mause- 
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rangen  in  ihrem  gesamten  Habitus  und  auch  in  ihren  Instinkten  so  voll¬ 
ständig  den  weiblichen  Typus  an,  daß  man  diese  verkrüppelten  Männ¬ 
chen  lange  Zeit  als  Weibchen  angesehen  oder  gar  nicht  zur  Art  gehörig 
betrachtet  hat. 

In  neuerer  Zeit  beschäftigten  sich  Geoffroy  Smith  und  Potts  eingehender 
mit  der  Frage  der  parasitären  Kastration.  Smith (a)  konnte  bei  männlichen 
Dreieckskrabben,  Inachus,  die  durch  den  Parasiten  Sacculina  ne- 
glecta  gonotomiert  worden  sind,  zur  Zeit  der  Geschlechtsreife  der  ein¬ 
gewanderten  weiblichen  Parasiten  ein  vollkommenes  Umschlagen  in 
das  weibliche  Geschlecht  nachweisen.  Die  seiner  Arbeit  entnommenen 
Figuren  zeigen  einerseits  das  Männchen  mit  dem  charakteristischen  schmalen 
Abdomen  und  der  großen  Schere,  das  Weibchen  mit  den  entgegengesetzten 
Charakteren  und  das  infizierte  Männchen ,  welches  beinahe  vollkommen  den 
weiblichen  Habitus  aufweist  und  im  ganzen  eher  kleineren  Weibchen,  als 
irgendwie  normalen  Männchen  ähnelt  (Fig.  36). 


Fig.  36. 


Inachus  scorpio  in  dorsaler  Ansicht  und  natürlicher  Größe  nach  G.  Smitli. 

a  Erwachsenes  Weibchen,  b  Erwachsenes  Männchen,  c  Durch  Sacculina  neglecta  parasitär 

kastriertes  Männchen. 


Potts (a)  schildert  die  parasitäre  Kastration  bei  den  Einsiedler¬ 
krebsen,  Eupagurus,  durch  den  Cirriped  Peltogaster,  und  bei  der 
Strandkrabbe,  Carcinus,  durch  Sacculina.  In  beiden  Fällen  werden 
durch  die  parasitäre  Gonotomie  die  männlichen  Sekundärcharaktere  um  so 
mehr  verwischt,  und  es  erscheinen,  namentlich  bei  den  Krabben,  umsomehr 
weibliche,  zu  je  früherem  Zeitpunkte  die  Infektion  erfolgt;  je  weniger  vor¬ 
geschritten  die  Entwicklung  der  sekundären  Charaktere  bereits  war.1) 

1)  Die  parasitäre  Kastration  ist,  wie  schon  Giard  bemerkt  hat,  im  Tier-  uncl 
Pflanzenreich  ziemlich  weit  verbreitet.  Sie  ist  in  neuerer  Zeit  heim  Regenwurm  (Lum- 
bricus  herculeus),  bei  Insekten  (Ohrwurm,  Erdbiene,  Papierwespe)  beobachtet  worden. 
Siehe  Wheeler  (L.-N.),  Journ.  of  exp.  Zool.  8.  1910. 


Die  Geschlechtsmerkmale. 


225 


In  der  parasitären  Kastration  liegt  meines  Erachtens  nicht  nur  ein 
Fall  der  frühzeitigen  Zerstörung  der  Keimdrüsen,  sondern  hei  männlichen 
Wirtstieren  eine  durch  die  Natur  ausgeführte  Transplantation  der 
heterosexuellen  Keimdrüse  vor.  Indem  die  ein  gewanderten  Parasiten 
nur  Weibchen  sind,  welche  im  Wirt  geschlechtsreif  werden,  entfaltet  sich 
nunmehr  der  Einfluß  der  weiblichen  Keimdrüse  des  Schmarotzers  und  wirkt 
auf  die  Entwicklung  der  sekundären  Geschlechtscharaktere  des  Wirtes  be¬ 
stimmend.  Die  Richtigkeit  dieser  Auffassung  wird  durch  die  Beobach¬ 
tungen  von  Steinach  bewiesen,  dem  es  durch  ein  operatives  Verfahren 
gelang,  dem  Naturexperiment  bei  den  Crustazeen  ein  ähnliches  bei  Säuge¬ 
tieren  an  die  Seite  zu  stellen. 

Steinach (d)  kastrierte  jugendliche  männliche  Meerschweinchen  und 
Ratten  und  implantierte  denselben  zu  gleicher  Zeit  Ovarien  der  gleichen 
Tierart.  „Die  peritoneal  an  die  Innenfläche  der  Bauchmuskulatur  oder  sub¬ 
kutan  implantierten  Ovarien  sind  eingeheilt,  wuchsen  und  erhielten  sich 
im  männlichen  Körper  funktionsfähig;  die  Primärfollikel  entwickelten  sich 
zu  großen  Follikeln  mit  normaler  Eizelle  und  gelangten  zum  Teil  zur 
vollen  Reife,  sind  geplatzt  und  haben  sich  in  atretische  Follikel  rückge¬ 
bildet  oder  in  Corpora  lutea  mit  typischen  Luteinzellen  umgewandelt.  Die 
interstitiellen  Zellen  im  Stroma  des  transplantierten  Ovars  zeigten  eine 
Wucherungstendenz.  Das  Implantat  umfaßte  demnach  alle  wesentlichen  Be¬ 
standteile  des  funktionierenden  Ovariums,  nur  war  es  im  Wachstum  zurück¬ 
geblieben  und  hat  nicht  ganz  die  Größe  erreicht,  wie  beim  ausgewachsenen 
normalen  Weibchen  “ . 

„Die  implantierten  Ovarien  hatten  keinen  fördernden  Einfluß  auf 
das  Wachstum  der  männlichen  Merkmale.  Die  männlichen  Charaktere, 
welche  vor  oder  mit  der  Pubertät  ihre  Ausbildung  erreichen  (der  Penis¬ 
schwellkörper,  Prostata  und  Samenbläschen)  blieben  auf  der  gleichen 
infantilen  Stufe  stehen  wie  bei  gewöhnlichen  Frühkastraten.  Beim  Ver¬ 
folgen  der  Entwicklung  des  Penis  und  der  Schwellkörper  bei  Rattenmännchen 
konnte  sogar  ein  hemmender  Einfluß  des  Ovars  wahrgenommen 
werden.  Das  transplantierte  Ovar  entfaltete  aber  eine  wachstumsför¬ 
dernde  Aktion  auf  die  mitverpflanzte  Tube  und  den  Uterus. “ 

„Besonders  bemerkenswert  war  dieAusgestaltungderindifferenten 
Anlagen  des  Männchens  zu  typischen  weiblichen  Organen.  Beim 
kastrierten  und  durch  die  Implantation  mit  Ovarien  versehenen  männlichen  Meer¬ 
schweinchen  entwickeln  sich  Brustwarze,  Warzenhof  und  Brustdrüse 
in  der  Form  und  Größe  wie  bei  normalen  Weibchen.  Beim  normalen  AVeib- 
chen  fangen  vom  3.  Monat  an  die  Zitzen  stark  zu  wachsen  und  sich  zu 
verdicken,  der  Warzenhof  breitet  sich  aus,  wölbt  sich  etwas  vor  und  bleibt 
haarfrei,  langsamen  Schrittes  geht  dann  die  prägravide  AVllendung  des 
Apparates  von  statten.  Bei  den  männlichen  operierten  Tieren  vollzieht  sich 
der  Prozeß  in  beschleunigtem  Tempo  und  in  wenigen  Wochen  sind  die 
männlichen  Rudimente  zu  strotzenden  weiblichen  Organen  verwandelt.  Der 
AVarzenhof  hat  sich  sehr  verbreitert  und  die  Zitzen  erreichen  wenigstens 


Biedl,  Innere  Sekretion.  2.  Aufl.  II. 
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die  Grüße  wie  bei  voll  ausgewachsenen  8 — lOmonatlichen  Weibchen,  können 
aber  diesen  Grad  der  Ausbildung  noch  erheblich  überschreiten.  Die  mikro¬ 
skopische  Untersuchung  zeigt,  daß  durch  die  Implantation  eine  in  ihrem 
Baue  der  Mamma  eines  reifen  unbelegten  Weibchens  völlig  entsprechende 
Drüse  entstanden  ist.“ 

„Der  Einfluß  des  überpflanzten  Ovars  erstreckt  sich  auch  auf  das 
Wachstum,  die  Dimensionierung,  Gestaltung  des  Körpers  und 
des  Skeletts  bei  Ratten  und  Meerschweinchen.  Die  Tendenz  des  raschen 
starken  männlichen  Wachstums  geht  einige  Zeit  nach  der  Implantation 
der  Ovarien  verloren  und  die  Tendenz  des  langsamen,  schwachen  weib¬ 
lichen  Wachstums  tritt  in  Erscheinung.  Die  Tiere  mit  den  implantierten 
Ovarien  nehmen  nach  einiger  Zeit  Dimensionen  und  Formen  von  Weibchen 
an.  Die  Umgestaltung  am  Knochensystem  konnte  am  Röntgenbilde  und 
durch  vergleichende  Knochenmessungen  nachgewiesen  werden.  Der  Haar¬ 
wuchs  und  der  Fettansatz  entsprechen  dem  weiblichen  Typus,  besonders 
bemerkenswert  ist  die  Umstimmung  des  psychischen  Geschlechts¬ 
charakters.  Die  Männchen  mit  dem  eingepflanzten  fremden  Ovar  zeigen 
den  Schwanzreflex  und  den  Abwehrreflex  als  ausgesprochene  weibliche 
Zeichen.  Sie  sind  für  normale  Männchen  nicht  indifferent  wie  Kastraten, 
sondern  erwecken  starken  Geschlechtstrieb,  werden  als  Weibchen  agnosziert 
und  behandelt.“ 

Die  willkürliche  Umwandlung  von  Säugetiermännchen  in  Tiere  mit 
ausgeprägten  weiblichen  Charakteren  und  weiblicher  Psyche  durch  die 
Einpflanzung  der  weiblichen  Keimdrüse  zeigt  mit  der  größten  Evidenz, 
daß  der  Einfluß  der  Keimdrüsen  auf  die  Entwicklung  der  Geschlechts¬ 
merkmale  ein  spezifischer,  sexuell  differenzierter3)  ist  und  daß  noch 
im  extrauterinen  Leben  eine  Umänderung  der  Merkmale  eintreten  kann, 
wenn  der  Körper  unter  die  Einwirkung  der  heterologen  Keimdrüse  gerät. 
Die  Ursache  des  Auftretens  der  heterojlogen  Sexuszeichen  im 
späteren  Leben  können  wir  demnach  mit  voller  Berechtigung  in  den 
gleichen  Verhältnissen  suchen  und  annehmen,  daß  in  der  sexuell  differen¬ 
zierten  Keimdrüse  schon  de  norma  mehr  oder  weniger  ausgedehnte  Reste 
heterosexueller  innersekretorischer  Gewebselemente  vorhanden  sind,  welche 
unter  gewissen  Bedingungen  das  Übergewicht  erlangen  können.  Auf  diese 
W  eise  linden  nicht  nur  die  heterologen  somatischen  Merkmale  beim 
Hermaphroditismus,  sondern  auch  die  heterologen  psychischen  Eigen¬ 
schaften  im  Charakter  und  Triebleben,  der  Masculinismus  und  Femi¬ 
nismus,  vielleicht  auch  die  konträre  Sexualempflndung  eine  zufrieden¬ 
stellende  Erklärung.*  2)  Noch  mehr,  das  eingehende  Studium  und  die  zu- 


a)  Nach  Kämmerer  beweisen  clie  Versuche  Steinachs  nur  die  quantitativ  ver¬ 
schiedene  Wirksamkeit  der  Keimdrüsen,  sind  aber  für  die  sexuelle  Spezifizität  nicht 
beweisend.  Für  eine  qualitativ  verschiedene  Wirksamkeit  der  Keimdrüsen  müßten 
morphologische  Qualitätsmerkmale  als  Kriterien  benutzt  werden. 

2)  Vgl.  hierzu  meine  Bemerkungen  in  Krafft-Ebing-Fuchs ;  Psychopathia  sexualis, 

1912,  pag.  39 — 43,  und  Laumonier ,  Gazette  des  hop.  1912. 
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nehmende  Erkenntnis  der  innersekretorischen  Gewebe  der  Keimdrüsen  auf 
morphologischem  Gebiete  berechtigen  zu  der  Hoffnung,  daß  diese  hypo¬ 
thetische  Annahme  vielleicht  auch  durch  anatomische  Substrate  wird 
gestützt  werden  können. 

Unsere  Darstellung  der  Genese  der  sekundären  Geschlechtsmerkmale 
wäre  unvollkommen,  würden  wir  versäumen  darauf  hinzuweisen,  daß  es 
auf  diesem  Gebiete  zwei  Tat  Sachen  reihen  gibt,  für  welche  wir  bei 
dem  heutigen  Stande  unseres  Wissens  eine  befriedigende  Erklärung  nicht 
zu  geben  vermögen.  Es  sind  dies  die  sogenannten  Halbseitenzwitter 
einerseits  und  die  Ergebnisse  der  K  as  t  rat  io  ns  versuche  bei  den  In¬ 
sekten  andererseits. 

Bei  den  Arthropoden  finden  sich  häutig  Individuen,  die  auf  der  einen 
Körperhälfte  in  bezug  auf  Fühlerform,  Sexualbewaffnung  und  derartige 
Sexuszeichen  die  männlichen,  auf  der  anderen  Hälfte  die  weiblichen  Cha¬ 
raktere  zeigen.  Es  gibt  dann  alle  Übergänge  bis  zu  den  Gynandro- 
morphen,  wie  sie  vor  allem  bei  den  Bienen  bekannt  sind,  in  denen  die 
Charaktere  beider  Geschlechter  mosaikartig  durcheinander  gemischt  er¬ 
scheinen.  Als  Typus  des  Halbseiten  Zwitters  bei  höheren  Tieren  wird 
der  von  M.  Weber  beschriebene  Fall  besonders  häutig  erwähnt.  Er  sah 
einen  Buchfinken  (Fringilla  coelebs),  der  rechts  Hoden  und  männliche  Färbung 
und  Befiederung,  links  Ovarium  und  weibliche  Färbung  aufwies.  Analoge 
Fälle  sahen  Heinroth  und  Poll  beim  Gimpel  (Pyrrhula  europea). 

Als  halbseitige  Sexualmerkmale  werden  ferner  die  einseitig 
entwickelte  Mamma  bei  männlichen  Individuen,  die  einseitige  Stange  bei  den 
Zerviden Weibchen  angeführt.  Wie  wenig  glaubwürdig  solche  Berichte  sind, 
geht  schon  daraus  hervor,  daß  beispielsweise  über  den  Verlust  des  Ge¬ 
weihes  bei  Hirschen  nach  einseitiger  Kastration  widersprechende  Angaben 
vorliegen.  Nach  manchen  wird  der  Hirsch  seines  Geweihes  auf  derselben 
Seite  verlustig,  wo  die  Keimdrüse  fehlt,  nach  anderen  auf  der  kontra¬ 
lateralen  Seite. 

Die  Geschlechtsmerkmale  sind  im  allgemeinen  stets  symmetrisch  auf 
beide  Körperhälften  verteilt,  doch  ist  hervorzuheben,  daß  schon  Virchow 
beim  männlichen  Scheinzwitter  Katharina  Hohman  ausdrücklich  betonte, 
daß  die  linke  Seite,  auf  welcher  sich  an  den  Genitalien  die  wesentliche 
Anomalie  konzentrierte,  auch  im  ganzen  in  bezug  auf  Extremitäten,  Kumpf, 
Gesicht,  weniger  entwickelt  war. 

Die  Erklärung  der  Halbseitenzwitter  verursacht  zweifellos  große 
Schwierigkeiten.  Während  Halbem  und  nach  ihm  auch  Pflüger (n)  den  Weber- 
schen  Finken  als  einen  halbseitigen  Hermaphroditen  und  zwar  nicht  nur  in 
bezug  auf  die  Anlage  der  Keimdrüse,  sondern  auch  in  bezug  auf  die  Anlage 


seiner  somatischen  Geschlechtscharaktere  auffassen,  erblickt  Nussbaum  in 
diesem  Falle  einen  Beweis  für  den  großen  Einfluß  der  Nerven  auf  die  Ent¬ 
stehung  der  sekundären  Geschlechtscharaktere.  Meisenheimer  (b)  betrachtet 
die  Halbseitenzwitter  als  einen  wichtigen  Beweis  gegen  die  innersekre¬ 
torische  Tätigkeit  der  Keimdrüsen.  Nach  Tandler  und  Friedenthal  handelt 
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es  sich  um  seltene  Mißbildungen,  welche  einer  Erklärung  vorläufig  nicht 
zugänglich  sind,  aber  gegen  die  Hormonen theorie  nichts  beweisen. 

Die  Ergebnisse  der  Kastration  bei  Insekten  stehen  mit  den  Er¬ 
fahrungen  bei  Wirbeltieren  im  Widerspruche.  Oudemans  hat,  von  der 
Tatsache  ausgehend,  daß  bei  Schmetterlingen  der  Geschlechtsdimorphismus 
besonders  deutlich  ausgeprägt  ist,  beim  Schwanzspinner  (Ocneria  oder 
Lymantria  dispar)  die  Kastration  der  bereits  differenzierten  Geschlechts¬ 
drüsen  in  einem  frühen  Raupenstadium  ausgeführt  und  konnte  feststellen, 
daß  die  Schmetterlinge  aus  den  kastrierten  Raupen  ihre  typischen 
sekundären  Charaktere  in  bezug  auf  die  Farbe  und  Zeichnung  der 
Flügel  dem  Geschlechte  entsprechend  erhielten.  Zu  gleichen  Ergeb¬ 
nissen  gelangte  Kellog  bei  Versuchen  an  Seidenwürmern  (Maulbeerspinner, 
Bombyx  mori). 

Die  Schmetterlingsversuche  sind  vom  Meisenheimer  (a)  mit  dem  gleichen 
Ergebnisse  wiederholt  worden.  Er  fand,  daß  nach  Kastration  der  Raupen 
bei  den  aus  der  Puppe  schlüpfenden  Faltern  die  Kopulationsapparate  in 
bezug  auf  Form  und  Größe  in  normaler  Weise  entwickelt  waren.  Die  Tiere 
zeigten  auch  einen  normalen  Geschlechtstrieb  und  der  Norm  entsprechende 
Geschlechtsinstinkte.  Es  blieb  ferner  die  Größe ,  die  Gesamtgestalt ,  die 
Ausbildung  der  Fühler  unbeeinflußt.  Die  Farbe  der  Zeichnung  und  Flügel 
entsprach  dem  Geschlechte,  doch  zeigte  sich  bei  weiblichen  Kastraten  eine 
Annäherung  an  die  dunklere  Flügelfärbung  des  Männchens,  während  bei 
kastrierten  Männchen  eine  Aufhellung  der  bräunlichen  Flügelfärbung,  also 
Annäherung  an  den  weiblichen  Typus  zu  konstatieren  war. 

Zu  ähnlichen  Ergebnissen  kam  Kopec  (L.-N.)  in  seinen  mannigfach  vari¬ 
ierten  Kastrationsversuchen  an  Raupen  derselben  Schmetterlingsart,  sowie  am 
Kohl-  und  Rüben  Weißling  (Pieris  brassicae  und  napi)  und  noch  an 
mehreren  anderen  Arten.  Er  fand  jedoch  im  Gegensätze  zu  Meisenheimer, 
daß  aus  kastrierten  männlichen  Schwanzspinnerraupen  besonders  häufig 
dunkle  Falter  ausschlüpfen.  Regen  hat  Larven  der  Feldgrille  (Gryllus 
campestris)  kastriert  und  gefunden,  daß  sie  ihre  sämtlichen  Sexualattribute 
als  Imagines  unverändert  beibehielten.  Seine  sowie  Kellogg  Versuche  werden 
jedoch  von  Kämmerer  als  unvollkommene  Kastration  nicht  für  beweis¬ 
kräftig  angesehen.  Die  Versuche  von  Meisenheimer  und  Kopec  beweisen  wohl 
nach  Kämmerer  die  Unabhängigkeit  der  sekundären  Merkmale  von  den 
Keimdrüsen  bei  den  Schmetterlingen,  doch  ist  es  bemerkenswert,  daß  die 
Hilfsapparate  des  Genitales,  vor  allem  der  Samenbehälter  des  Weibchens, 
bei  den  kastrierten  Faltern  Abweichungen  von  der  Norm  aufvviesen. 

Bei  den  Schmetterlingen  blieb  auch  der  Ersatz  der  durch  Kastration 
entfernten  Keimdrüse  durch  Injektion  der  zerriebenen  andersgeschlecht¬ 
lichen  Gonaden  oder  durch  Transfusion  andersgeschlechtlichen  Blutes, 
in  den  Versuchen  von  Kopec  ohne  Einwirkung  auf  die  Geschlechtscharaktere 
der  Falter.  Transplantationen  von  Hoden  in  weibliche  und  von  Ovarien 
in  männliche  Raupen  sind  in  bezug  auf  die  Einheilung  mit  Erfolg  von 
Meisenheimer  am  Schwanzspinner  und  von  Kopec  noch  an  anderen 
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Schmetterlingsarten  ansgeführt  worden.  Die  Transplantate  blieben  voll¬ 
kommen  erhalten,  entwickelten  sich  weiter  zu  Vollreifen,  mit  Spermatozoen 
erfüllten  Hoden,  beziehungsweise  zum  typischen,  reifende  Eier  enthaltenden 
Eierstock.  Beide  Experimentatoren  konstatieren  aber  übereinstimmend,  daß 
die  Falter,  trotzdem  in  ihnen  eine  entwickelte  andersgeschlechtliche  Gonade 
sich  befand,  keine  Veränderungen  in  ihrem  somatischen  und  psychi¬ 
schen  Sexualcharakter  darboten. 

Alle  diese,  in  ihren  Ergebnissen  im  wesentlichen  übereinstimmenden 
Versuche  zeigen ,  daß  bei  Schmetterlingen  weder  das  Fehlen  der  Keim¬ 
drüse,  noch  die  Gegenwart  der  heterologen  Keimdrüse  einen  Einfluß  auf 
die  Ausbildung  der  Geschlechtsmerkmale  zu  nehmen  vermag.  Wenn  wir 
nicht  annehmen  wollen,  daß  die  Kastration  doch  zu  spät,  d.  h.  in  einem 
Zeitpunkte  ausgeführt  wurde,  wo  die  Möglichkeit  der  Entwicklung  der 
Anlagen  der  Sexusmerkmale  unter  dem  Einfluß  der  Keimdrüse  schon 
vorhanden  war,  so  muß  zugegeben  werden,  daß  bei  dieser  Tierart  die  Soma¬ 
zellen  ebenso  geschlechtlich  determiniert  sind,  wie  die  Keimzellen,  und  daß 
demnach  hier  nicht  einmal  ein  ausgestaltender  Einfluß  der  Keimdrüse 
angenommen  werden  kann. 

Ausgestaltung  der  Geschlechtsmerkmale. 

Die  bereits  im  Embryo  vorhandenen  Anlagen  der  somatischen  Merk¬ 
male  des  Geschlechtes  nehmen  im  extrauterinen  Leben  an  dem  Wachstum 
des  ganzen  Körpers  Anteil.  Ihre  volle  Ausgestaltung  erreichen  sie  jedoch 
erst  in  jenem  Zeitpunkte,  in  welchem  die  Keimdrüse  ihre  volle  Reife  ge¬ 
winnt  und  das  Individuum  geschlechtsreif  wird.  Manche  Attribute  des  Ge¬ 
schlechtes  werden  erst  zu  jener  Zeit  sichtbar,  wenn  die  Keimdrüsen  durch 
den  Beginn  ihrer  äußeren  Sekretion  die  erlangte  Reife  manifestieren. 

Beim  Menschen  bezeichnet  man  die  Periode  des  Erlangens  der  Funktions¬ 
reife  der  Keimdrüsen  und  der  vollen  Ausbildung  der  Geschlechtscharaktere 
als  Pubertät.  Bei  männlichen  Individuen  ist  diese  an  den  Genitalorganen 
durch  Vergrößerung  der  Testikel  erkenntlich ,  wenn  auch  nicht  scharf 
markiert.  Bei  weiblichen  Individuen  zeigt  sich  die  genitale  Reife  in  dem 
Auftreten  der  menstruellen  Blutungen  und  der  stärkeren  Entwicklung  des 
Genitalapparates.  Manche  Körperveränderungen  in  der  Pubertät,  so  das 
plötzlich  einsetzende  auffällig  beschleunigte  Wachstum  des  Skeletts  und 
die  beginnende  Verschließung  der  Epiphysenfugen,  die  beginnende  Alters¬ 
involution  der  Thymus,  das  Auftreten  der  Scham-  und  Achselhaare,  sind 
beiden  Geschlechtern  gemeinsam,  während  einzelne  Merkmale,  wie  der 
Bartwuchs ,  Veränderung  der  Stimme ,  stärkere  Behaarung  aller  Körper¬ 
teile  nur  beim  Manne  und  andere,  wie  die  stärkere  Entwicklung  der  Brust¬ 
drüsen  und  der  eigenartigen  Beckenform,  der  Fettansatz  an  gewissen  Stellen, 
nur  beim  Weibe  in  Erscheinung  treten. 

Zu  den  in  der  Pubertät  manifest  werdenden  sekundären  Merkmalen 
gehört  auch  die  Ausbildung  jener  nervösen  Reflexmechanismen,  welche 
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bei  der  Ausführung  des  Geschlechtsaktes  beteiligt  sind.  Die  Funktionen  des 
ganzen  Nervensystems  mit  Einschluß  der  Hirnrinde  erfahren  hierbei  Ver¬ 
änderungen,  die  sich  durch  das  Auftreten  des  Geschlechtstriebes,  sowie  in 
den  bekannten  psychischen  Umwälzungen  der  Sturm-  und  Drangperiode 
dokumentieren. 

Die  Abhängigkeit  der  vollen  Ausgestaltung  der  sekundären  Merk¬ 
male,  sowie  der  Körperreife  von  der  Reife  der  Keimdrüsen  wird  schon 
durch  die  Koinzidenz  dieser  Erscheinungen  in  der  Pubertät  nahegelegt. 
Der  Eintritt  der  Pubertät  ist  nicht  an  einen  bestimmten  Zeitpunkt  gebun¬ 
den,  sondern  variiert  nach  der  Rasse,  dem  Klima,  nach  den  äußeren 
Lebensbedingungen  usw.  Aber  stets  fallen  die  Reife  der  Keimdrüsen 
und  die  Reife  des  ganzen  Körpers  zeitlich  zusammen.  Direkte 
Beweise  für  den  kausalen  Zusammenhang  bieten  die  Beobachtungen  an 
in  früher  Kindheit  kastrierten,  sowie  an  solchen  Individuen,  bei  wel¬ 
chen  eine  hypoplastische  Minderentwicklung  der  Keimdrüsen 
vorhanden  ist.  Man  beobachtet  hierbei  eine  Fixation  infantiler  Charaktere 
und  die  mangelhafte  Ausbildung  der  Attribute  des  Geschlechtes,  bei  weib¬ 
lichen  Individuen  insbesondere  Fehlen  der  Menstruation  und  schlechte  Ent¬ 
wicklung  der  Brustdrüsen. 

Bei  Tieren  wird  von  einer  eigentlichen  Pubertät  nicht  gesprochen, 
obwohl  sie  die  Vollreife  des  Körpers  auch  erst  im  postembryonalen  Leben, 
allerdings  nach  verschieden  langer  Zeit;  erreichen.  Die  volle  Ausbildung 
der  ausgeprägten  Geschlechtsmerkmale,  die  vollkommene  Männlichkeit  oder 
Weiblichkeit,  tritt  auch  bei  Tieren  erst  mit  der  erreichten  Geschlechtsreife 
ein.  Sie  manifestiert  sich  in  der  Vollentwicklung  des  Genitalapparates,  in 
der  Ausgestaltung  der  extragenitalen  Geschlechtsmerkmale  und  in  dem 
Auftreten  der  Brunst,  welche  sich  von  nun  ab  periodisch  wiederholt  und 
mit  auffallenden  Veränderungen  in  der  Beschaffenheit  und  in  den  Leistun¬ 
gen  des  Körpers  einhergeht.1)  Allgemein  bekannt  ist  das  lebhafter  gefärbte 
Hochzeitskleid,  der  reine  volle  Klang  der  Stimme ,  die  erhöhte  Aktivität 
und  die  Liebesspiele  der  Vögel  während  der  Brunstzeit.  Bei  manchen 
Tierarten  manifestiert  sich  die  Brunstperiode  durch  eine  Änderung  der 
Färbung. 

Bei  den  Amphibien  unterscheiden  sich  Männchen  und  Weibchen 
während  der  Brunstzeit  im  Frühjahre  und  Sommer  durch  eine  ganze  Reihe 
von  Eigentümlichkeiten.  Die  männlichen  Wassersalamander  haben  Haut- 
kämme,  die  Batrachier  Brunstschwielen  an  den  Daumen. 

Die  schönen  Versuche  von  Nussbaum  (d)  haben  den  sicheren  Beweis 
erbracht,  daß  die  männliche  Keimdrüse  durch  ihr  inneres  Sekret  nicht  nur 


b  Kschischhowski  (L.-N.)  konnte  mit  Hilfe  der  Patriotischen  Methode  der  bedingten 
Reflexe  nachweisen ,  daß  bei  der  Hündin  während  der  Brunstperiode  das  Nervensystem  in  den 
Zustand  verminderter  Erregbarkeit  gerät,  denn  die  bedingten  Reflexe  werden  schwächer, 
unbeständig  und  von  ungleichmäßiger  Intensität,  sie  sind  einer  Hemmung  leichter  zu¬ 
gänglich,  ihre  Latenzperiode  ist  verlängert,  die  Bildung  neuer  bedingter  Reflexe  ist 
stark  verzögert. 
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den  Genitalapparat,  sondern  auch  die  mit  dem  Fortpflanzungsgeschäfte  in 
Zusammenhang  stehenden  Brunstorgane  mächtig  beeinflußt.  Beim  braunen 
Landfrosch  (Rana  fusca)  machen  die  Samenblasen,  die  Daumenschwielen 
und  die  Vorderarmmuskeln  den  jährlichen  Brunstperioden  entsprechende 
zyklische  Veränderungen  durch.  Diese  Brunstorgane  schwellen  an, 
hypertropliieren  und  nach  Ablauf  der  Brunstzeit  bilden  sie  sich  wieder 
zurück. 

Während  die  einseitige  Hodenexstirpation  ohne  Einfluß  auf  die  Brunst¬ 
organe  ist,  bedingt  die  Kastration,  während  der  Geschlechtsruhe  ausgeführt, 
das  Ausbleiben  der  Hypertrophie  dieser  Organe  in  der  folgenden  Brunst.  Nuss¬ 
baum  brachte  nun  solchen  kastrierten  Froschmännchen  Hodenstücke  in  den 
dorsalen  Lymphsack  mit  dem  Erfolge ,  daß  die  Brunstorgane  zu  hyper¬ 
tropheren  begannen,  als  wäre  das  Tier  nicht  kastriert.  Die  Hodenstücke 
heilten  nicht  ein ,  sondern  wurden  allmählich  resorbiert.  Gleichzeitig  ver¬ 
kleinerten  sich  die  Samenblasen,  die  Daumenschwielen  und  die  Vorder¬ 
armmuskeln. 

Die  Substitutionsversuche  von  Nussbaum  sind  von  Harms  (a,b);  so¬ 
wie  von  Steinach  (b)  an  Fröschen  mit  dem  gleichen  Erfolge  wiederholt 
worden.  Nach  Meisenheimer  (c)  bewirkt  auch  die  Einführung  von  Ovarial- 
substanz  in  kastrierte  Froschmännchen  eine  Entwicklung  der  Brunst¬ 
schwielen,  wenn  auch  in  schwächerem  Grade. 

Nussbaum  (f)  hat  aus  weiteren  Versuchen,  in  welchen  nach  Durchschnei¬ 
dung  des  einen  Vorderarm  nerven  während  der  Brunstzeit  weder  die  Vorder¬ 
armmuskeln  ,  noch  die  Drüsen  und  Papillen  der  Daumenschwiele  dieser 
Seite  hypertrophierten,  sondern  nur  jene  der  intakten  Seite,  den  Schluß 
gezogen,  daß  das  Hodensekret  nur  auf  gewisse  nervöse  Zentren  wirkt,  be¬ 
stimmte  Ganglien  gruppen  reizt,  die  dann  vermittelst  zentrifugaler  Nerven 
Form-und  Stoffwechselveränderungen  in  dem  von  ihnen  innervierten  Organe  an¬ 
regen.  Dieser  Folgerung  wird  man  nicht  ohne  weiteres  zustimmen  können. 
Wie  Pflüger  (n)  ausführt,  kann  man  in  der  durch  die  Nervendurchschneidung 
bedingten  Lähmung  der  Motilität,  Sensibilität,  der  vasomotorischen  und 
sekretorischen  Nerven  schon  eine  genügende  Erklärung  für  das  Aus¬ 
bleiben  der  Hypertrophie  finden.  Es  ist  zumindest  überflüssig  anzunehmen, 
daß  die  innere  Sekretion  der  Keimdrüse  nicht  direkt,  sondern  erst  durch 
Vermittlung  des  Nervensystems  seinen  Einfluß  auf  andere  Körperteile  gel¬ 
tend  macht. 

Bresca  konnte  zeigen,  daß  die  Kastration  geschlechtsreifer  Tritonen 
männlichen  Geschlechtes  dazu  führt,  daß  jene  sekundären  Sexualcharak¬ 
tere,  die  eine  jährliche  Evolution  und  Involution  durchmachen,  wie  der 
Rücken-  und  Schwanzkamm,  die  weiße  Schwanzbinde  und  die  Marmorie¬ 
rung  des  Oberkopfes,  in  einem  Jahre  bis  auf  Spuren  oder  ganz  rückge¬ 
bildet  werden.  Die  Sexualcharaktere  des  Männchens  bedürfen  demnach  zur 
jährlichen  Evolution  und  zur  reparativen  Regeneration  des  Einflusses  der 
Hoden.  Allerdings  bleibt  nach  der  Kastration  noch  innerhalb  eines  Jahres 
eine  gewisse  geringe  Regenerationsfähigkeit  dieser  Charaktere  nach- 
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weisbar.1)  Durch  diese  Versuche  ist  mit  Sicherheit  bewiesen,  daß  aus  den 
Keimdrüsen  wachstumsfördernde  Stoffe,  ein  assimilatorisches  Hormon, 
an  den  Organismus  abgegeben  werden. 

Eine  ausgesprochene  Brunsterscheinung  bildet  das  Auftreten  des 
Umklammerungsreflexes  bei  den  Fröschen.  Wie  Goltz  feststellen 
konnte,  antwortet  der  männliche  Frosch  in  der  Brunstzeit  auf  jede  Be¬ 
rührung  seiner  Brusthaut  mit  einer  krampfhaften  Kontraktion  der  Muskeln 
der  vorderen  Extremitäten,  mit  einem  Umarmen. 

Nach  Steinach  (b)  ist  die  Vorzugsstelle  für  die  Auslösung  dieses  Re¬ 
flexes  die  Daumenschwiele.  Daß  hierbei  keine  allgemein  gesteigerte  Reflex¬ 
erregbarkeit  im  Spiele  ist,  zeigt  sich  darin,  daß  die  Muskelkontraktion 
nicht  durch  jeden  Tasteindruck,  sondern  nur  durch  einen  spezifischen  Haut¬ 
reiz  ausgelöst  wird,  daß  ferner  die  Reflexbewegung  sich  nur  auf  eine  be¬ 
stimmte  Muskelgruppe  erstreckt. 

Steinach  fand  nun,  daß  der  Umklammerungsreflex  auch  außerhalb 
der  Brunstzeit  ausgelöst  werden  kann,  wenn  man  die  in  den  Corpora  bi- 
gemina  und  im  Kleinhirn  gelegenen  Hemmungszentren  durch  eine  Dekapi- 
tation  an  der  Grenze  zwischen  Oblongata  und  Mittelhirn  oder  durch  direkte 
Exstirpation  ausschaltet.  Der  Umklammerungsmechanismus  des  Froschmänn¬ 
chens  außerhalb  der  Brunstzeit  steht  demnach  unter  der  Herrschaft  eines 
Hemmungstonus  und  die  Grundbedingung  für  das  Zustandekommen 
desselben  während  der  Brunst  besteht  in  einer  Herabsetzung ,  beziehungs¬ 
weise  Sistierung  dieses  Hemmungstonus.  Nach  der  Kastration  verliert 
sich  die  Auslösbarkeit  dieses  Reflexes  im  Verlaufe  von  wenigen  Tagen 
oder  Wochen,  allerdings  nicht  endgültig,  denn  sie  ist  in  leichterem  Grade 
auch  in  den  folgenden  Brunstperioden  nachzu weisen. 

Durch  Injektion  von  H o d e n s u b s t a n z  norm aler  Män nchen  in 
den  Rückenlymphsack  konnte  auch  bei  Kastraten  die  Umklammerung 
wieder  ausgelöst  werden.  Die  Auslösbarkeit  hielt  3 — 4  Tage  an  und 
konnte  durch  eine  zweite  Injektion  wieder  hervorgerufen  werden.  Durch 
Injektion  in  Intervallen  von  ca.  10  Tagen  konnte  diese  Brunsterscheinung 
dauernd  aufrecht  erhalten  werden.  Auch  bei  solchen  Fröschen,  welche, 
obwohl  sie  keine  Kastraten  waren,  dennoch  zur  normalen  Zeit  nicht  brünstig 
wurden,  den  Impotenten,  hatte  die  Hodensubstanzinjektion  den  gleichen 
Erfolg.  Von  anderen  Organextrakten  erzeugte  nur  die  zerriebene  Sub¬ 
stanz  des  Zentralnervensystems  brünstiger  Männchen  einen  starken,  die 
Ovarialsubstanz  einen  schwachen  Umklammerungstrieb,  während  Hoden¬ 
substanz  von  Männchen,  welche  vor  einiger  Zeit  Samen  entleert  haben, 
fast  unwirksam  war. 


0  Nach  einer  Mitteilung  von  Halbem  (L.-N.)  zeigen  männliche  Tritonen,  welche 
zur  Zeit  der  Brunst  der  Radiumemanation  ausgesetzt  waren,  eine  stärkere  Entwicklung 
des  Rückenkammes  als  unbehandelte  Kontrolliere.  Die  Wirkung  der  Emanation  auf  die 
Brunstcharaktere  könnte  durch  eine  Anregung  der  inneren  Sekretion  der  Keimdrüsen 
Zustandekommen. 
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Diese  Versuche,  deren  wesentliche  Ergebnisse  von  Harms  (b)  bestätigt 
wurden,  zeigen,  daß  die  chemische  Wirkung  einer  vor  der  Brunst  in  den 
Hoden  produzierten  spezifischen  Substanz  durch  ihre  Einwirkung  auf  das 
Zentralnervensystem  im  Sinne  der  Herabsetzung  des  Tonus  eines  dort 
vorhandenen  Hemmungszentrums  die  Auslösbarkeit  des  Umklammerungs¬ 
reflexes  herbeifiihrt. 

Für  die  Feststellung  der  Abhängigkeit  der  vollen  Ausgestal¬ 
tung  sekundärer  Geschlechtscharaktere  von  der  Keimdrüse 
sind  die  Hühner  äußerst  geeignete  Objekte.  Das  männliche  Tier,  der 
Hahn ,  zeigt  auffallend  differenzierte  Merkmale ,  und  durch  die  Ver¬ 
schneidung  jugendlicher  Hähne  wird  zu  Nutzungszwecken  von  alters- 
her  der  Kapaun  erzeugt,  bei  dem  die  männlichen  Charaktere  nur 
rudimentär  vorhanden  sind.  Durch  die  grundlegenden  Versuche  von 
Berthold  war  zwar  die  Frage  nach  dem  Zusammenhang  von  Ge¬ 
schlechtscharakter  und  Keimdrüse  beim  Hahn  schon  im  positiven  Sinne 
beantwortet,  doch  blieb  die  einwandfreie  Beweisführung  neueren  Versuchen 
Vorbehalten. 

Zunächst  ist  von  mehreren  Seiten  (Bieg er,  Sellheim,  Foges)  gezeigt 
worden,  daß  die  Kapaune  des  Handels  nicht  als  Kapaune  der 
Physiologie,  d.  h.  fii  r  Kastraten  gelten  dürfen,  sondern  daß  sie  von 
den  Züchtern  durch  eine  versuchte,  aber  kaum  jemals  vollkommen  ge¬ 
lingende  Kastration  und  gleichzeitige  Entfernung  der  Anlage  der  äußeren 
Merkmale  und  gehörige  Mast  erzeugt  werden.  Nebenbei  bemerkt  konnte 
Seilheim  (a)  auch  zeigen,  daß  die  Kastration  der  Hennen  niemals  ausge¬ 
führt  wird.  Die  vollständige  Exstirpation  des  Eierstockes  ist  nicht  mög¬ 
lich.  Die  Poularde  sind  keine  kastrierten ,  sondern  vor  dem  Eintritt  der 
Legereife  der  Vollmast  unterworfene  Hennen,  denen  das  Legerohr,  der 
Ovidukt,  durchtrennt  wurde ,  so  daß  sie  die  Eier  einfach  in  die  Bauch¬ 
höhle  ablegen. 

Der  echte  Kapauntypus,  welcher  in  einer  Verkümmerung  des 
Kammes ,  der  Bartläppchen  und  Sporen ,  in  der  mangelnden  Entwick¬ 
lung  der  Hals-  und  Schwanzfedern,  in  der  heiseren  Stimme  und  in  der 
exzessiven  Fettbildung  sich  manifestiert,  gelangt  nur  bei  vollständiger 
Kastration  junger  Hähne  zur  Beobachtung.  Ob  es  sich  um  einen  voll¬ 
ständigen  Kastraten  handelt,  kann  nur  die  Sektion  mit  Sicherheit  ergeben. 
Bei  der  unvollständigen  Hoden exstirpation  bleiben  die  sekundären 
Charaktere  des  Hahnes ,  insbesondere  wenn  sie  eine  gewisse  Ausbildung 
erreicht  haben,  erhalten,  sie  entwickeln  sich  auch  weiter,  wenn  nur  ein 
minimales  Stück  funktionsfähigen  Hodenparenchyms  zurückgeblieben  ist. 
Ist  diese  Menge  zu  gering,  dann  entwickeln  sich  die  äußeren  Merkmale 
nicht  [Foges  (c)J .  In  den  Versuchen  von  Poll  (1)  zeigten  die  vollständig  ka¬ 
strierten  erwachsenen  Hähne  das  langfedrige  Kapaunkleid,  Kamm  und 
Kehllappen  schrumpften,  während  durch  die  Kastration  bei  Erpeln 
keine  Veränderung  im  Kleide,  in  der  Stimme  und  im  Benehmen  gegen 
Enten  hervorgerufen  wurde.  Doch  berichtet  Goodale,  daß  bei  seinen 
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Kastrationsversuchen  an  Erpeln  der  Verlust  der  männlichen  Charaktere, 
an  Enten  ein  Austausch  des  weiblichen  mit  einem  männlichen  Gefieder 
konstatiert  werden  konnte. 

Versucht  man  die  Transplantation  des  ganzen  Hodens  bei  ka¬ 
strierten  Tieren ,  so  mißlingt  sie  stets ,  was  die  negativen  Resultate 
B.  Wagners  erklärt.  Nach  Foges  (a,c)  gelingt  es,  kleinere  Hodenstücke  so  zur 
Einheilung  zu  bringen,  so  daß  sie  noch  nach  Monaten  lebende  Spermatozoen 
enthalten.  Solche  vorher  vollständig  kastrierte  Hähne  mit  transplan¬ 
tiertem,  funktionierendem  Hodengewebe  bekommen  zwar  keinen 
vollständigen  Hahncharakter,  sind  aber  auch  keine  echten  Kapaune. 
Bart  und  Kamm  sind  kapaunähnlich,  aber  das  Federkleid,  der  ganze  äußere 
Habitus  mit  Ausnahme  des  Kopfes  entspricht  dem  Hahne.  Ob  das  Fehlen 
des  vollen  Hahncharakters  auf  die  Kleinheit  des  überpflanzten  Hodenstückes 
(Foges)  oder  auf  den  mangelnden  Zusammenhang  des  Hodenrestes  mit  dem 
Vas  deferens  zu  beziehen  ist,  wie  Nussbaum  (c)  meint,  ist  vorerst  noch  nicht 
entschieden.  Für  die  erstere  Auffassung  spricht  aber,  daß  A.  Loeivy  (a)  bei 
Kapaunen  durch  Fütterung  mit  Hodensubstanz  ein  stärkeres  Wachstum 
der  Kämme  und  Bartlappen  beobachten  konnte,  als  bei  kastrierten  nicht 
behandelten  Kontrolltieren. 

Auch  bei  Säugetieren  ist  die  volle  Ausbildung  der  Sexualmerkmale 
an  das  Vorhandensein  und  die  Reifung  der  Keimdrüsen  geknüpft.  Werden 
sie  vor  erlangter  Reife  entfernt,  dann  bleibt  zunächst  der  Genitalapparat 
in  seiner  Entwicklung  zurück.  Bei  männlichen  Tieren  führt,  wie  Steinach  (a) 
an  Ratten  zeigen  konnte,  die  Kastration  zu  einer  Hemmung  des  Wachs¬ 
tums  der  Prostata,  der  Samenblasen  und  des  Penis.  Die  Verfütterung  von 
Hodensubstanz  an  solche  kastrierte  Ratten  hatte  keine  Beeinflussung  dieser 
Ausfallserscheinungen  zur  Folge. 

Durch  auto plastische  Transplantation  beider  Hoden  gelang 
es  Steinach  (b),  eine  vollkommene  Ausbildung  der  Samenblase,  der  Prostata 
und  des  Penis  zu  erzielen.  Der  Geschlechtstrieb  und  die  Potenz  der  Tiere 
sind  zur  richtigen  Zeit  erwacht  und  machten  sich  mit  normaler  Intensität 
geltend.  Die  Entwicklung  der  Männlichkeit,  die  ganze  Umwandlung, 
welche  das  unreife  Tier  durchläuft,  um  ein  reifes  Männchen  zu  werden,  kam 
demnach  unter  dem  Einfluß  des  Hodens  zustande.  Die  morphologische 
Untersuchung  ergab,  daß  im  Transplantat  die  generativen  Anteile  nicht  zur 
Entwicklung  gekommen  sind,  aber  die  innersekretorischen  Gewebe 
eine  mächtige  Ausbildung  erfahren  haben.  Durch  die  Transplan¬ 
tationsmethode  konnten  auch  Zwischenstufen  in  der  Männlichkeit  experi¬ 
mentell  erzeugt  werden.  Die  Vollkommenheit  oder  Unvollkommenheit  der 
Pubertät  war  von  der  stärkeren  oder  schwächeren  Ausbildung  der  inner¬ 
sekretorischen  Gewebe  abhängig,  so  daß  Steinach  diesen  Anteil  der  Keim¬ 
drüse  geradezu  als  Pubertätsdrüse  bezeichnet. 

Bei  den  meisten  männlichen  Säugetieren,  besonders  den  wildlebenden, 
weniger  bei  den  domestizierten,  sind  den  Brunstperioden  entsprechende 
zyklische  Veränderungen  an  den  Hoden  und  den  akzessorischen 
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Genitaldrüsen  nachweisbar.  Beim  männlichen  Igel  erstreckt  sich  nach  den 
Angaben  von  Marshall  (c)  die  Periode  der  sexuellen  Aktivität  von  Anfang 
April  bis  September  und  während  dieser  Zeit  zeigt  sich  ein  zunehmendes 
Wachstum  der  Hoden,  der  Samenblasen,  der  Prostata  und  der  Cowp er¬ 
sehen  Drüsen.  Insbesondere  die  Samenblasen  erreichen  auf  der  Höhe  der 
Brunst  eine  überraschende  Größe  (Gewicht  im  Jänner  OT  t/,  im  August  6  g). 
Die  während  der  Sexual  ruhe  ausgef  ährte  Kastration  verhindert  die 
Hypertrophie  der  Genitaldrüsen ,  speziell  der  Samenblasen  und  hemmt 
ihr  bereits  begonnenes  Wachstum.  Einseitige  Hodenentfernung  ist  ohne  Ein¬ 
fluß,  ebenso  die  einseitige  oder  doppelseitige  Vasektomie,  welch  letztere 
nur  das  Wachstum  des  zugehörigen  Hodens  hemmt.  Auch  diese  Versuche 
zeigen,  daß  für  die  Brunstentwicklung  der  Hilfsapparate  des  Genitales 
nicht  die  äußere  Sekretion  des  Hodens,  sondern  nur  die  innersekretori¬ 
schen  Anteile  von  Bedeutung  sind. 

Der  Einfluß  der  Keimdrüsen  auf  die  volle  Ausgestaltung  des  weib¬ 
lichen  Genitales  ist  durch  Tierversuche  mit  Sicherheit  erwiesen.  Wenn 
man  neugeborenen  oder  jugendlichen  nicht  geschlechtsreifen  Tieren  beide 
Ovarien  entfernt,  dann  bleibt  der  ganze  Genitalapparat  in  der  Entwicklung 
zurück.  Insbesondere  findet  man  den  Uterus  und  die  Tuben ,  wenn  auch 
bis  zu  einem  gewissen  Grad  gewachsen,  so  doch  in  einem  infantilen  Zu¬ 
stande.  Der  Uterus  zeigt  eine  sehr  schwach  entwickelte  Muskulatur,  sehr 
verdünntes  Epithel  und  fast  gar  keine  Drüsen.  Halb  an  (a)  ist  es  gelungen, 
durch  Transplantation  der  exstirpierten  Eierstöcke  unter  die  Haut 
eine  gute  Weiterentwicklung  des  Uterus  und  der  übrigen  Genitalien  zu  er¬ 
halten.  Von  den  vielen  Bestätigungen  dieser  Angabe  sei  nur  erwähnt,  daß 
Marshall  und  Jolly(a)  bei  kastrierten  Ratten,  denen  Ovarien  intraperitoneal 
oder  in  die  Niere  transplantiert  wurden,  keine  Zeichen  der  Uterusdegenera¬ 
tion  fanden,  falls  das  Transplantat  eingeheilt  ist,  wobei  es  gleichgültig 
war,  ob  das  Keimepithel  erhalten  blieb  oder,  wie  in  den  meisten  Fällen, 
resorbiert  wurde,  die  Follikel  verschwunden  sind  und  das  implantierte 
Organ  im  wesentlichen  nur  aus  interstitiellem  Gewebe  bestand. 

Als  sichtbares  Zeichen  der  erreichten  Geschlechtsreife  gilt  das  Auf¬ 
treten  der  menstruellen  Blutungen  beim  Weibe  und  die  analogen 
Zeichen  der  Brunst  bei  den  Tieren. 

Die  Abhängigkeit  der  Menstruation  von  der  Ovulation  ist  schon 
im  18.  Jahrhundert  von  Sintema ,  allerdings  ohne  direkte  Beweise,  postuliert 
worden.  Erst  Bisehoff  (1844)  konnte  auf  Grund  histologischer  Befunde 
den  Satz  aufstellen,  daß  die  Ovulation,  d.  h.  die  Reifung  und  Loslösung 
eines  Eies  periodisch  zur  selben  Zeit  erfolge  wie  die  Menstruation,  so 
daß  die  letztere  ein  Ausdruck  der  Ovulation  sei.  In  der  Theorie  von 
Pflüger  (1865)  war  eine  Erklärung  dieses  Zusammenhanges  gegeben.  Da¬ 
nach  sollten  im  reifenden  Eifollikel  Reize  angesammelt  werden,  welche 
auf  nervös-reflektorischem  Wege  zu  einer  Blutüberfüllung  der  Genitalien 
führen,  durch  welche  es  einerseits  zum  Platzen  des  Follikels  und  zur  Ei- 
absteßang  und  andererseits  zum  Blutabgang  aus  dem  Uterus  komme. 


236 


Spezieller  Teil. 


Durch  Versuche  von  Strassmann  (a),  dem  es  gelang,  durch  Drucksteigerungen 
im  Ovarium  bei  Hunden  brunstähnliche  Erscheinungen  zu  erzeugen,  schien 
die  Pflügersche  Lehre  auch  experimentell  fundiert. 

Durch  einzelne  Erfahrungen  am  Menschen  und  vor  allem  durch  die 
Versuche  von  Goltz  und  Ewald  an  der  ihres  Lendenmarkes  beraubten 
Hündin,  bei  welcher  die  Ovulation  und  Konzeption  ungestört  vollzogen 
wurde,  ist  die  Bedeutung  des  Nervensystems  für  das  Zustandekommen  der 
Brunst  und  der  Menstruation  erschüttert  und  die  Annahme  nahegelegt 
worden,  daß  der  Zusammenhang  beider  Erscheinungen  mit  dem  Ovarium 
auf  einer  chemischen  Korrelation  beruht.  Durch  Versuche  von  Halban(b) 
an  Affen  ist  die  Richtigkeit  dieser  Annahme  bewiesen  worden.  Paviane 
(Cynocephalus)  haben  eine  der  menschlichen  ähnliche  Menstruation.  Wur¬ 
den  bei  diesen  Tieren  die  exstirpierten  Ovarien  unter  die  Bauchhaut  ver- 
pflanzt  und  gelangten  sie  dort  mit  normal  erhaltener  Struktur  zur  Einheilung, 
dann  bestand  die  Menstruation  weiter,  sistierte  jedoch,  wenn  die  einge¬ 
heilten  Eierstöcke  entfernt  wurden.  Marshall  und  Jolly  gelang  es  bei  ka¬ 
strierten  Hunden  durch  Implantation  brünstiger  oder  vorbrünstiger  Ovarien, 
sogar  durch  Injektion  der  Extrakte  solcher  Ovarien,  eine  Schwellung  der 
Vulva  und  andere  Zeichen  des  Brunstzustandes  zu  erzeugen.  Schickele  (L.-N .b) 
konnte  durch  wiederholte  subkutane  Injektionen  von  Preßsäften  des  Ovars 
und  des  Corpus  luteum  bei  kastrierten  Hunden  und  Kaninchen  eine  starke 
Hyperämie  der  äußeren  Genitalien,  der  Vaginalschleimhaut  erzeugen.  (Nach 
einer  brieflichen  Mitteilung  Schickele s  hatten  Hodenextrakte  den  gleichen 
Erfolg.)  Ludwig  Adler  erzeugte  durch  fortgesetzte  Injektion  von  wässerigen 
Ovarialextrakten  und  von  Ovarin  Poehl  bei  virginalen  Meerschweinchen 
Veränderungen  an  den  inneren  Genitalien,  speziell  am  Uterus,  Hyperämie 
und  Sekretion,  welche  der  natürlichen  Brunst  entsprachen. 

Beim  Menschen  ist  es  auch  wiederholt  (Morris,  Dudley ,  Gramer , 
Krönig,  Pankow  u.  A.)  gelungen,  durch  Reimplantation  oder  Transplantation  der 
Ovarien  die  Menstruation  zu  erhalten.  Die  Angaben  von  van  de  Velde,  daß 
man  durch  Darreichung  von  Ovarialtabletten  auch  im  physiologischen 
Klimakterium  menstruelle  Blutungen  erzeugen  kann,  wird  man  wohl  mit 
einiger  Skepsis  aufnehmen  müssen.  Schickele  konnte  mit  seinen  Preßsäften 
auch  bei  kastrierten  Frauen  eine  länger  dauernde  Hyperämie  der 
äußeren  Genitalien  her  vorrufen,  L.  Adler  fand  bei  zwei  amenorrhoeischen 
Frauen  nach  Ovarinbehandlung  menstruelle  Veränderungen  der  Uterus¬ 
schleimhaut. 

Aus  diesen  Daten  erhellt  zunächst,  daß  die  Menstruation,  d.  h.  der 
periodische  Blutaustritt  aus  der  Uterusschleimhaut  bei  entsprechender 
Ausbildung  der  letzteren,  von  der  Gegenwart  der  Ovarien  abhän¬ 
gig  ist. 

Der  früher  angenommene  enge  Konnex  zwischen  Ovulation  und  Men¬ 
struation  wird  heute  nicht  mehr  allgemein  anerkannt.  Leopold  und  seine 
Schüler  haben  auf  Grund  ihrer  Untersuchungen  betont,  daß  die  Menstruation 
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nicht  vom  Platzen  des  Graafschen  Follikels  abhängt.  Der  starke  Blut- 
zufiuß  zum  Genitale  zu  diesem  Zeitpunkte  ist  wahrscheinlich  die  Ursache 
dafür,  daß  die  Ovulation  mit  der  Menstruation  häutig  zusammenfällt.  In 
mehr  als  einem  Drittel  der  Fälle  findet  die  Ovulation  nicht  gleichzeitig; 
mit  der  Menstruation  statt.  Die  Menstruation  kann  auch  während  des 
Sistierens  der  Ovulation  in  der  Schwangerschaft  eintreten,  umgekehrt  kann 
auch  die  Ovulation  die  Menstruation  überdauern.  Aus  den  neueren,  später 
noch  näher  zu  erörternden  Untersuchungen  L.  Fraenkels  ergibt  sich  jedoch, 
daß  im  zeitlichen  Verhalten  von  Ovulation  und  Menstruation  eine  Gesetz¬ 
mäßigkeit  besteht,  welche  einen  kausalen  Zusammenhang  beider  Vorgänge 
nahelegt. 

Das  Wesen  der  Menstruation  besteht ,  wie  die  schönen  U nter- 
suchungen  von  Hitschmann  und  Adler  gelehrt  haben,  nicht  in  der 
Blutung,  sondern  in  einer  zyklisch  ablaufenden  Umwandlung  der 
Uterus  Schleimhaut,  die  sich  von  dem  Auf  hören  der  einen  Blutung  bis  zur 
nächsten  wiederholt.  Dieser  Zyklus  zerfällt  in  verschiedene  Phasen  mit  cha¬ 
rakteristischen  m ikroskopischen  Bef ünden .  Auf  der  Höhe  der  menstruellen 
Blutung  kollabiert  die  Schleimhaut,  die  Uterindrüsen  entleeren  ihr  Sekret, 
die  Oberfläche  der  Schleimhaut  geht  häufig  verloren,  ln  der  postmen¬ 
struellen  Zeit  von  etwa  14  Tagen  findet  die  Regeneration  der  Schleimhaut 
statt.  Es  treten  im  Epithel  zahlreiche  Mitosen  auf  und  die  Zellneubildung 
bedingt  eine  stetig  fortschreitende  Vergrößerung  der  Drüsen.  In  dem  folgen¬ 
den  prämenstruellen  Stadium  vergrößern  sich  die  Epithelzellen  und 
die  Drüsen  noch  weiter ,  die  weiten  Drüsenlumina  sind  mit  Sekret  stark 
gefüllt,  das  Bindegewebe  quillt  bis  zur  Deziduaähnlichkeit  auf,  so  daß  un¬ 
mittelbar  vor  der  Menstruation  die  Schleimhaut  in  allen  ihren  Teilen  einer 
jungen  Dezidua  gleicht.  In  der  prämenstruellen  und  menstruellen 
Uterusschleimhaut  sind  nach  R.  Keller  charakteristische  Veränderungen, 
partielle,  manchmal  auch  ringförmige  Verdickungen,  hyaline  Umwandlung 
in  der  Media  der  kleinsten  Arterien  und  ein  Ödem  der  Schleimhaut 
anzutreffen.  Wenn  infolge  einer  Konzeption  die  Blutung  ausbleibt,  so 
geht  die  prämenstruelle  Schleimhaut  ohne  jede  scharfe  Grenze  in  die 
Schwangerschaftsmukosa  über,  p 

Aus  einer  Reihe  von  Untersuchungen,  von  welchen  die  von  W.  Iieajpe, 
Stratz y  Bland  Button ,  v.  Herwerden ,  Marshall  und  Jolly ,  H.  Königstein 
(siehe  Marslmll ,  The  physiology  of  reproduction ,  1910)  zu  erwähnen 

wären,  zeigen  sich  nicht  nur  im  Uterus  der  Affen,  sondern  in  dem  aller 
in  dieser  Richtung  untersuchten  Säugetiere  während  der  oest rischen 
Zyklen  dieselben  Veränderungen,  wie  im  menschlichen  Uterus  in  den 
menstruellen  Zyklen.  In  Übereinstimmung  liiemit  fand  auch  K.  Keller ,  daß 


9  Über  die  menstruellen  Veränderungen  der  Uterusschleimhaut  siehe  Keller  und 
Schickele,  van  der  Hoeven  (L.-N.).  Analoge  zyklische  Veränderungen  der  Tubarschleim- 
haut  beschreibt  Jägerroos  (L.-N.). 
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bei  Hunden  die  Brunst  der  Menstruation  vollkommen  entspricht,  insoferne 
als  sie  mit  der  gleichen  Umwandlung  der  Uterusmukosa  verknüpft  ist  wie 
die  prämenstruelle  Phase  beim  Weibe;  doch  fehlt  die  Blutung  oder  sie  ist 
nur  angedeutet.  Die  Brunst  bedeutet  ebenso  eine  Vorbereitung  der  Schleim¬ 
haut  zur  Eiaufnalnne,  wie  die  Menstruation.1) 

Die  in  den  Keimdrüsen  gebildeten  und  in  die  Blutbahn  abgege¬ 
benen  Hormone  sind  somit  nicht  nur  für  die  normale  Entwicklung 
und  völlige  Ausgestaltung,  sondern  auch  für  die  zyklischen  Verän¬ 
derungen  der  Hilfsapparate  des  Genitales,  welche  für  die  physiolo¬ 
gische  Funktion  derselben  einen  präparativen  Charakter  besitzen, 
u nerl  ä ßli eh  n ot wen d i g . 2) 

b  Nach  Gautier  wird  das  in  der  Schilddrüse  de  norma  vorkommende  Arsen  beim 
Manne  durch  Ausfall  der  Haare  und  Abschuppen  der  Haut,  beim  AVeibe  im  Menstrual- 
blut  und  im  Wochenbette  durch  die  Brustdrüse  ausgeschieden.  Imchanitzky  Eies  und 
Eies  (L.-N.)  äußern  neuestens  die  ATrmutung,  daß  die  Uterusschleimhaut  ein  spezifisch 
arsenspeicherndes  Organ  und  die  Menstruation  eine  Folgeerscheinung  der  Arsenwirkung 
sei.  Das  in  den  Uterusdrüsen  periodisch  angesammelte  Arsen  erzeugt  die  Gewebs¬ 
veränderungen  bei  der  Menstruation  und  mit  dem  menstruellen  Blute  wird  dieses  giftige 
Sekret  ausgeschwemmt.  Manche  Erscheinungen  in  der  Gravidität  (Hautpigmentierung, 
Dermatosen)  wären  als  Folge  der  durch  das  Fehlen  der  Menstruation  bedingten  Arsen¬ 
intoxikation  anzusehen. 

2)  Die  uterinen  Blutungen  bei  der  sogenannten  chronischen  Metritis  sollen  nach 
Tankow,  M.  Henkel  u.  A.  nicht  auf  anatomischen  Abänderungen  der  Uterusschleimhaut 
(glanduläre  Hypertrophie,  van  der  Hoeven ,  Schickele  und  Keller ),  sondern  auf  funk¬ 
tionellen  Störungen  des  Ovars  und  Störungen  im  Gleichgewichte  der  innersekretori¬ 
schen  Drüsen  beruhen.  Veit  und  Kaji,  A.  Pölzl  u.  A.  erblicken  wohl  die  Ursache  der 
Blutungen  in  anatomischen  Veränderungen,  vor  allem  in  der  sogenannten  kleinzystischen 
Degeneration  der  Ovarien,  doch  ist  dieser  Befund  von  anderer  Seite  (Pankoiv,  Schickele 
und  Keller,  Adachi )  als  ein  normaler  und  speziell  bei  der  Unterentwicklung  der  Ovarien 
vorkommender  angesprochen  worden. 

Auf  funktionellen  Störungen  des  Ovars  werden  nicht  nur  die  uterinen  Blutungen, 
sondern  auch  die  ihnen  zugrunde  liegende  Myombildung  zurückgeführt.  Seitz  (c) 
nimmt  an,  daß  die  Muskelfasern  des  Uterus  durch  ein  qualitativ  verändertes  Ovarial- 
hormon  zur  Proliferation  und  zur  Myombildung  angeregt  werden.  Als  wichtige  Stütze 
der  ovariellen  Genese  der  metritischen  Blutungen  und  der  Myombildung  kann  der 
therapeutische  Erfolg  der  Kastration  angeführt  werden.  Dieses  Heilverfahren 
ist  zuerst  von  Hegar  in  Anwendung  gebracht  worden. 

In  neuerer  Zeit  haben  die  Röntgenstrahlen  zur  Behandlung  der  Myome 
Verwendung  gefunden.  Seitdem  Alb ers- Schönberg  (1903)  als  Erster  zeigen  konnte,  daß  die 
Röntgenbestrahlung  der  Hoden  zu  einem  Aufhören  der  Spermatogenese  führt  und  dann 
Halberstädter  und  nach  ihm  viele  Andere  auch  am  Ovar  schwere  Schädigungen,  De¬ 
generation  der  Follikel  und  Zugrundegehen  der  Eizellen  feststellen  konnten,  dient  die 
Röntgenbestrahlung  als  Methode  der  unblutigen  Kastration  zur  Behandlung  von 
Menorrhagien  und  Uterusmyomen.  Es  sind,  wie  Reifferscheid  in  seiner  Monographie 
„Die  Röntgentherapie  in  der  Gynäkologie,  1911“  zeigt,  mit  Hilfe  dieser  Methode  in 
einer  ganzen  Reihe  von  Fällen  sehr  wesentliche  Erfolge  bis  zur  vollständigen  Heilung 
erzielt  worden.  Bei  Frauen  über  40  Jahren  wird  eine  cessatio  mensium,  bei  jüngeren 
ausgesprochene  Oligomenorrhoe,  bei  Myomen  eine  deutlich  nachweisbare  Volumsabnahme 
erzielt  ( Eymer  und  Menge  [L.-N.]).  Es  ist  wohl  kaum  zu  bezweifeln,  daß  die  Erfolge 
der  Röntgentherapie  in  erster  Reihe  auf  den  schädigenden  Einfluß  der  Strahlen  auf 
die  Ovarien  zurückzuführen  sind. 
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Mit  der  menstruellen  Blutung  sind  regelmäßige  Schwankungen 
in  verschiedenen  Funktionen,  so  in  der  Körpertemperatur,  der  Puls¬ 
frequenz,  im  Blutdruck  und  in  der  Atmung,  in  der  Muskelkraft  und  dem 
Verhalten  der  Reflexe,  im  Stoffwechsel  verknüpft,  so  daß  man  von  Wellen¬ 
bewegungen  in  den  Lebensprozessen  des  Weibes  spricht.1)  Diese 
Menstruationswellen  sind  von  den  periodischen  Blutverlusten  oder  von 
der  Tätigkeit  des  Uterus  bei  der  Menstruation  unabhängig,  denn  sie 
bleiben  auch  bei  operativer  Entfernung  der  Gebärmutter  für  kürzere 
oder  längere  Zeit  erhalten.  Die  Menstruation  und  die  mit  ihr  verbundene 
Welle  verschwindet  jedoch  mit  dem  Erlöschen  der  Üvarial- 
tätigkeit  wie  im  Klimakterium,  so  auch  nach  operativer  Entfernung  der 
Eierstöcke  und  in  späterer  Folge  auch  nach  Uterusexstirpation  (Mandl 
und  Bürger). 

Das  Aufhören  der  Menstruation  ist  von  sogenannten  Ausfallser¬ 
scheinungen,  teils  Beschwerden  lokaler  Art,  teils  Allgemeinsymptomen, 
wie  Kopfschmerzen,  Wallungen,  Herzklopfen,  Schlaflosigkeit  etc.  begleitet, 
die  in  der  der  Menstruation  entsprechenden  Zeit  sich  steigern  und  Moli¬ 
mina  menstrualia  sine  menstruatione  darstellen. 

In  letzter  Zeit  haben  Richer  und  Dahlmann  den  Versuch  unter¬ 
nommen,  die  Auffassung  zu  begründen,  daß  die  periodischen  Schwan¬ 
kungen  in  den  Funktionen  des  weiblichen  Organismus  in  erster  Reihe 
vom  Nervensystem  abhängen  und  den  Ausdruck  einer  periodisch  sich 
wiederholenden  gesetzmäßigen  Schwankung  im  Erregungs-  und  Erreg¬ 
barkeitszustande  des  Nervensystems  darstellen.  Auch  die  im  Ovar  bei  der 
Berstung  des  Graaj sehen  Follikels  und  im  Uterus  während  der  Menstru¬ 
ation  sich  abspielenden  Gewebsveränderungen  sind  nach  ihnen  Vorgänge, 
welche  unter  der  Herrschaft  des  Nervensystems  stehen,  indem  das 
letztere  auf  dem  Wege  der  Gefäßnerven  die  Blutströmung  und  auf  diese 
Weise  den  Gewebszustand  beherrscht.  Die  Ovarien  erscheinen  ihnen  nicht 
mehr  als  das  dominierende  Organ,  von  dem  die  anderen  Vorgänge  ihren 
Ursprung  nehmen,  sondern  sie  sind  dem  Nervensystem  subordiniert  und 
dem  ebenfalls  dem  Nervensystem  subordinierten  Uterus  koordiniert,  wenn 
es  auch  wahrscheinlich  ist,  daß  zwischen  den  Ovarien  und  dem  übrigen 
Körper  eine  innigere  Beziehung  besteht,  als  sie  dem  Uterus  zukommt,  und 
daß  die  nervösen  Beziehungen  der  Ovarien  zum  Uterus  inniger  sind,  als 
umgekehrt.  Die  nach  Exstirpation  des  Eierstockes  und  in  geringerem 
Grade  auch  nach  Entfernung  des  Uterus  auftretenden  Ausfallserschei- 
nungen  wären  darauf  zurückzuführen,  daß  die  rhythmisch-reflektorische 
Beeinflussung  des  Nervensystems  nicht  mehr  den  nötigen  Stärkegrad  erreicht 
und  daher  die  Wellenbewegung  nicht  mehr  zustandekommt. 

Diese  durchaus  hypothetische  Auffassung  bedeutet  eine  Rückkehr 
zu  der  älteren,  mit  Recht  verlassenen  Lehre  der  ausschließlich  ner- 

p  Van  der  Hoeven,  insbesondere  aber  Schmotkin  (L.-1N .)  und  Viville  (L.-N.)  be¬ 
streiten  die  Existenz  der  Welle  auf  Grund  ihrer  durch  drei  Monate  ausgeführten  Unter¬ 
suchungen  an  gesunden  und  kranken  Frauen. 
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vösen  Organkorrelation.  Im  tatsächlichen  gründet  sie  sich  nur  auf 
jene  interessanten  Beobachtungen,  welche  Natus  und  Bicher  zuerst  am 
Pankreas  des  lebenden  Kaninchens  über  den  Einfluß  des  Nervensystems 
auf  die  Blutströmung,  Stase  und  hämorrhagische  Infarzierung  machen 
konnten.  Diese  werden  auf  Grund  histologischer  Untersuchungen  auf  die 
Vorgänge  bei  der  Menstruation  und  Follikelberstung  übertragen.  Bicher 
und  Dahlmann  müssen  aber  selbst  die  Möglichkeit  zugeben,  daß  die  Be¬ 
einflussung  des  Nervensystems  durch  aus  dem  Ovarium  stammende  che¬ 
mische  Reize  herbeigeführt  werden  könnte.  Ihre  Annahme,  daß  die 
Kastration  in  erster  Reihe  auf  das  Nervensystem  wirkt,  das  nach 
Entfernung  der  Genitalnerven  qualitativ  und  quantitativ  veränderte  Reize 
von  der  Peripherie  erhält,  ist  eigentlich  einer  Beweisführung  nicht  zu¬ 
gänglich  und  daher  sicher  weniger  plausibel,  als  die  Erklärung,  derzu- 
folge  die  bei  der  Kastration  im  ganzen  Organismus  und  demnach  auch 
im  Gebiete  des  Nervensystems  eintretenden  Veränderungen  auf  chemischem 
Wege  durch  den  Wegfall  der  Keimdrüsenhormone  erzeugt  werden.  Die 
Ergebnisse  der  Substitutionsversuche  vollends  lassen  meines  Erachtens 
eine  andere  Deutung  kaum  zu.  Denn  wollte  man  auch  mit  Bicher  an¬ 
nehmen,  daß  bei  der  Transplantation  des  Ovars  die  Nerven  des  Trans¬ 
plantates  mit  den  Nerven  der  Unterlage  sich  in  Verbindung  setzen  und 
auf  diese  Weise  das  überpflanzte  Ovarialstück  wieder  mit  dem  Nerven¬ 
system  in  Konnex  tritt,  so  bietet  doch  seine  Hypothese  keine  Erklärung 
für  die  Erfolge  der  Organotherapie,  für  die  durch  zahlreiche  klinische 
Prüfungen  erhärtete  Tatsache,  daß  die  interne  Darreichung  von  Ovarial- 
substanz  die  Ausfallserscheinungen  nach  dem  Sistieren  der  Ovarialfunktion 


sowohl  im  natürlichen,  als  auch  im  künstlichen  Klimax  günstig  be¬ 
einflußt. 

Neuestens  vertritt  auch  Halban  (g)  die  Meinung,  daß  das  Ovarium 
nicht  jenes  Organ  ist,  welches  die  Menstruation  auslöst,  sondern  welches 
nur  in  der  Regel  notwendig  ist,  damit  die  von  einem  unbekannten  Agens 
ausgelösten  zyklischen  Menstruationserscheinungen  zur  vollen  Ausbildung 
gelangen.  Er  verweist  zunächst  darauf,  daß  die  Brunsterscheinungen  bei 
kastrierten  männlichen  Fröschen  und  nach  Angabe  von  Beimler  auch  bei 
Hündinnen,  welche  bereits  geworfen  hatten,  nach  der  Kastration  noch, 
wenn  auch  in  abgeschwächtem  Maße,  auftreten.  Auch  beim  Menschen 
liegen  vielfach  Beobachtungen  vor,  daß  nach  Entfernung  beider  Eier¬ 
stöcke  eine  zyklische  menstruelle  Welle,  wenigstens  eine  Zeit  lang, 
Weiterbestand.  Bei  kastrierten  Frauen  soll  nach  Pfister  in  durchschnittlich 
12°/0  der  Fälle  die  Menstruation  und  vielleicht  noch  in  einem  größeren 
Prozentsatz  eine  vikariierende  Menstruation  durch  Blutungen  aus  dem 
Darm  oder  der  Nase  bestehen  bleiben.  Die  periodische  Wiederkehr  der 
Molimina  menstrualia  sine  menstruatione  nach  Entfernung  der  Keimdrüsen 
und  des  Uterus  wurde  schon  früher  erwähnt.  Angesichts  dieser  Beob¬ 
achtungen  will  Halban  der  Keimdrüse  bei  der  Brunst  und  ebenso  auch 
beider  Menstruation  keine  formative,  sondern  nur  eine  protektive  Rolle 
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zuschreiben,  fügt  jedoch  hinzu,  daß  das  Ovarium  auf  das  unbekannte, 
die  Welle  auslösende  Agens  besonders  empfindlich  reagiert  und  erst 
durch  Abgabe  ihrer  protektiven  Stoffe  die  Welle  im  ganzen  Körper  zur 
vollen  Ausbildung  bringt. 

Ich  halte  die  Schlußfolgerung  von  Halban  für  nicht  richtig.  Für  das 
erste  Auftreten  der  periodischen  Brunst  und  der  Menstruation  ist  das 
Vorhandensein  der  reifen  Keimdrüsen  unerläßlich  notwendig  und 
das  postulierte  unbekannte  Agens  bleibt  beim  Fehlen  dieses  Organs  völlig 
wirkungslos.  Es  hat  noch  niemand  bei  einem,  vor  erlangter  Geschlechts¬ 
reife  kastrierten  Tiere  Brunsterscheinungen  gesehen.  Für  den  Menschen 
fehlt  es  allerdings  an  Erfahrungen,  denn  über  präpuberale  Kastration 
beim  weiblichen  Geschlechte  besitzen  wir  keine  einwandfreien  Nachrich¬ 
ten.  Werden  die  Keimdrüsen  nach  erlangter  Reife  und  nachdem  sie  ihren 
Einfluß  auf  den  Gesamtorganismus  zyklisch  geltend  gemacht  haben,  ent¬ 
fernt,  dann  erscheint  es  durchaus  verständlich,  daß  die  durch  ihre  Hor¬ 
mone  erzeugten  Funktionstypen  noch  eine  Zeit  lang  fortbestehen  können. 
Nimmt  man  an,  daß  der  Einfluß  der  Keimdrüsen  sich  unter  Vermittlung 
des  Nervensystems  geltend  macht,  daß  durch  die  Keimdrüsenhormone  in 
erster  Linie  dieses  auf  eine  bestimmte  Funktionsfolge  eingestellt  wird, 
dann  läßt  sich  aus  der  experimentellen  und  klinischen  Pathologie  eine 
Reihe  analoger  Fälle  anführen,  in  welchen  eine  gebahnte  Funktion 
auch  nach  Wegfall  des  auslösenden  Agens  noch  fortbestand.  Es  wäre 
beispielsweise  daran  zu  erinnern ,  daß  der  zerebral  ausgelöste  Ge¬ 
schlechtstrieb  und  die  bei  der  Ausübung  des  Geschlechtsaktes  beteiligten 
nervösen  Reflexmechanismen  auch  bei  jenen  Individuen  in  Aktion 
treten,  welche  nach  erlangter  Geschlechtsreife  kastriert  worden  sind. 
Nach  der  in  frühester  Jugend  ausgeführten  Kastration  und  bei  In¬ 
dividuen  mit  einer  angeborenen,  hochgradigen  Unterentwicklung  der 
Keimdrüsen,  in  Fällen  also,  wo  das  Nervensystem  von  den  Keim¬ 
drüsenhormonen  unbeeinflußt  blieb,  werden  diese  funktionellen  Leistungen 
stets  vermißt. 

Ein  äußerst  prägnantes  und  funktionell  wichtiges  Merkmal  der 
Weiblichkeit  ist  die  Brustdrüse.  Sie  ist  ein  in  der  Embryonalanlage 
bei  beiden  Geschlechtern  vorhandenes  Organ,  das  schon  im  intrauterinen 
Leben  einen  gewissen  Entwicklungsgrad  erlangt,  beim  neugeborenen  Kinde 
auf  wenige  Gänge  in  der  Nachbarschaft  der  Brustwarze  beschränkt  ist, 
die  aber  doch  vorübergehend  ein  als  Hexenmilch  bekanntes  Sekret  liefern 
können.  Die  Brustdrüse  als  sekundäres  Sexualmerkmal  des  weiblichen 
Geschlechtes  erlangt  erst  unter  dem  Einflüsse  der  reifenden  weiblichen 
Keimdrüse  ihre  weitere  Ausbildung. 

Ein  auffälliges  Wachstum  der  Brustdrüse  tritt  bei  weiblichen  Indi¬ 
viduen  zur  Zeit  der  Pubertät  ein,  wenn  auch  diese  Größenzunahme 
in  erster  Reihe  durch  Fettanlagerung  bedingt  ist.  Die  Vergrößerung  der 
Mamma  in  der  Pubertät  bei  Knaben  ist  wohl  ausschließlich  auf  lokalisierte 
Fettansammlung  zurückzuführen. 

Biedl,  Innere  Sekretion.  2.  Aufl.  II. 
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Für  die  weibliche  Brustdrüse  ist  es  wohl  unzweifelhaft,  daß  ihr  Wachs¬ 
tum  in  der  Pubertät  von  der  Keimdrüse  beeinflußt  wird.  Tierversuche 
zeigen  nämlich,  daß  die  Brustdrüse  bei  im  jugendlichen  Alter  kastrierten 
Tieren  nicht  zur  Entwicklung  gelangt,  während  nach  erfolgreicher  Ovarien¬ 
transplantation  ein  dem  normalen  entsprechendes  Wachstum  der  Mammae 
zu  beobachten  ist.  Daß  es  hierbei  auf  das  Vorhandensein  der  Ovarien 
und  nicht,  wie  man  mit  Rücksicht  auf  die  gleichzeitige  Uterusatrophie  ver¬ 
muten  könnte,  auf  den  Uterus  ankommt,  wurde  durch  Foges(e)  experimentell 
erwiesen.  In  den  Versuchen  von  Steinach  bekamen  die  kastrierten  Ratten¬ 
männchen  nach  gelungener  Ovartransplantation  Brustdrüsen,  welche  der 
Mamma  eines  reifen  unbelegten  Weibchens  völlig  entsprachen.  Der 
Pubertätsimpuls  für  die  Brustdrüse  wird  zweifellos  durch  ein  aus  dem 
Ovar  stammendes  Hormon  geliefert. 

Ebenso  ist  das  bei  vielen  Frauen  zu  beobachtende,  periodische 
Anschwellen  der  Brüste  während  der  Menstruation  und  das 
analoge  Phänomen  während  der  Brunst  der  Tiere  sicherlich  auf  die 
innersekretorische  Tätigkeit  der  Ovarien  zu  beziehen. 

Die  wichtigsten  Veränderungen  erfährt  die  Mamma  während  und  durch 
die  Schwangerschaft.  Mit  dem  Eintritt  der  Gravidität  beginnt  ein,  als 
echte  Hypertrophie  anzusprechendes  Wachstum  dieser  Organe,  das  dann 
bis  zur  Geburt  andauert. 

Gegen  die  einst  allgemein  geltende  Anschauung,  daß  die  Graviditäts¬ 
hypertrophie  der  Mammae  durch  einen  nervös  vermittelten  Nexus  zwischen 
der  Brustdrüse  und  dem  graviden  Uterus  ausgelöst  werde,  sind  lange  schon 
genügende  Argumente  beigebracht  worden.  Es  sei  hier  nur  auf  den  Ver¬ 
such  von  Goltz  und  Ewald  hingewiesen,  die  bei  einer  Hündin  nach 
Exstirpation  des  ganzen  lumbosakralen  Markes  eine  normale  Vergrößerung 
der  Brustdrüsen  während  der  Schwangerschaft  und  tadelloses  Sauggeschäft 
nach  der  Geburt  beobachten  konnten.  Bibbert  (e)  konnte  beim  Meer¬ 
schweinchen  nach  gelungener  Transplantation  einer  Brustdrüse  in  die 
Nähe  des  Ohres  beim  Trächtigwerden  eine  Anschwellung  und  nach  dem 
Wurf  Milchsekretion  der  ein  gepflanzten  Brustdrüse  wahrnehmen.  In 
den  Parabioseversuchen  an  Ratten  und  Kaninchen  (Cristea,  Lombroso 
und  Bolaffio ,  Sauerbruch  und  Heyde)  und  ebenso  an  den  zusammenge¬ 
wachsenen  Schwestern  Blazek  (Basch,  Schauta)  zeigte  es  sich,  daß  auch 
beim  nicht  schwangeren  Paarling  ein  Wachstum  der  Brustdrüse  und 
nach  der  Geburt  eine  Milch  Sekretion  eintrat. 

Es  kann  somit  keinem  Zweifel  unterliegen,  daß  das  Wachstum  der 
Milchdrüse  während  der  Schwangerschaft  durch  einen,  auf  chemi¬ 
schem  Wege  wirksamen  Reizstoff  ausgelöst  wird.  Die  Ursprungs¬ 
stätte  dieses  Hormons  zu  eruieren  war  nun  die  weitere  Aufgabe.  Mit  der 
Schwangerschaft  gehen  Veränderungen  im  Ovarium  —  Bildung  des  Corpus 
luteum  verum  —  und  im  Uterus  —  Wachstum  der  Schleimhaut  und  der 
Muskulatur  —  einher.  Überdies  wächst  der  Fötus  heran,  und  es  entsteht 
ein  vom  fötalen  und  mütterlichen  Gewebe  gemeinsam  gebildetes,  zur  Er- 
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nährung  des  Fötus  dienendes  Organ,  die  Plazenta.  Aus  jedem  dieser  vier 
Anteile  könnte  der  wirksame  Reizstoff  entstammen. 

Durch  kritische  Sichtung  des  vorliegenden  klinischen  Materiales 
kam  Halbem  (e)  zu  dem  Schlüsse,  daß  Ovarium  und  Uterus  als  Quellen  des 
Hormons  nicht  in  Betracht  kommen  können.  Erstens  entwickelt  sich  die 
Mammahypertrophie  trotz  frühzeitiger  Kastration  in  der  Schwangerschaft, 
so  daß  kastrierte  Frauen  sogar  ihre  Kinder  stillen  können.  Zweitens  tritt 
das  Wachstum  der  Brustdrüsen  auch  bei  Extrauteringravidität  mit  mangel¬ 
hafter  Uterushypertrophie  ein  und  die  Milchabsonderung  kann  auch  nach 
Exstirpation  des  Uterus  in  der  normalen  Weise  einsetzen. 

Die  Ursache  der  Hyperplasie  muß  demnach  im  Ei,  beziehungsweise 
entweder  im  Fötus  oder  in  der  Plazenta  gesucht  werden.  Aus  der  Beob¬ 
achtung,  daß  die  Graviditätsveränderungen  der  Mammae  auch  bei  fehlen¬ 
dem  Fruchtkörper,  z.  B.  bei  Molenschwangerschaft,  eintreten,  daß  sie  auch 
trotz  längeren  Abgestorbenseins  des  Fötus  erhalten  bleiben,  schloß  Halbem, 
daß  auch  der  Fötus  mit  der  Auslösung  derselben  nichts  zu  tun  haben  kann, 
und  er  kam  so  per  exclusionem  zu  der  Folgerung ,  daß  die  Quelle  des 
Hormons  die  Plazenta,  beziehungsweise  der  Trophoblast  und  das  Chorion¬ 
epithel  sei. 

Das  Mammawachstum  beim  Fötus  vom  8.  Lunarmonat  an  betrachtet 
Halban  in  derselben  Weise  als  Schwangerschaftsreaktion  des  fötalen  Ge¬ 
webes  auf  die  Reizwirkung  der  Plazentarsubstanz.  Übrigens  hat  schon 
Knöpf elmacher  den  Gedanken  ausgesprochen,  daß  die  Milchsekretion  beim 
Neugeborenen  als  physiologischer  Prozeß  anzusehen  sei,  indem  derselbe 
Reiz,  welcher  die  Brustdrüse  der  Mutter  zur  Entwicklung  bringt,  auch  in 
der  Mammaanlage  des  Fötus  dieselbe  Reaktion  erzielt. 

Halbans  Auffassung  zufolge  liefern  Ovarium  und  Plazenta  Stoffe 
von  ganz  analogen  Fern  Wirkungen,  nur  ist  der  Effekt  der  plazentaren 
Substanzen  viel  intensiver.  Während  der  Gravidität,  wenn  das  Ova¬ 
rium  außer  Tätigkeit  gesetzt  ist,  übernimmt  die  Plazenta  die  inner¬ 
sekretorische  Funktion  der  Eierstöcke  und  führt  sie  potenziert 
durch. 

Starling  und  Lane-Claypon  versuchten  (1906)  auf  experimentellem 
Wege  über  den  Ursprung  des  für  die  Graviditätshypertrophie  der 
Mamma  in  Frage  kommenden  Hormons  Klarheit  zu  gewinnen.  Sie  haben 
jungfräulichen  Kaninchen  Extrakte  von  Föten,  Ovarien  und  der  Uterusschleim¬ 
haut  subkutan  injiziert  in  der  Hoffnung,  durch  diese  Mittel  eine  Hyper¬ 
trophie  der  Brustdrüsen  zu  erzeugen.  Es  ist  ihnen  tatsächlich  gelungen, 
durch  Extrakte  von  Föten  in  6  Fällen  einen  gewissen  Grad  von 
Hyperplasie  des  Drüsen  ge  web  es  hervorzurufen,  während  die  Ver¬ 
suche  mit  Auszügen  von  Uterusschleimhaut,  Ovarien  und  Plazenten  erfolglos 
blieben.  In  einem  Falle  kam  es  nach  Zufuhr  der  wässerigen  Extrakte 
von  160  Föten  zur  Bildung  sezernierender  Azini  an  der  Peripherie  der 
Brustdrüse.  (Siehe  Fig.  %la,b,  c  und  Fig.  38  der  Kaninchenmamma  nach 
Starling.) 
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Mit  Rücksicht  darauf,  daß  Halbem  die  Beweiskraft  der  Versuche  von 
Starling  bestritt,  indem  er  einerseits  auf  die  ungenügende  Anzahl  der 

Fig.  37. 


Brustdrüse  des  Kaninchens  nach  Starling.  Nach  der  Fixation  Färbung  mit  Hämatoxylin; 
nach  dem  Aufhellen  und  Einbetten  in  Balsam  sind  die  Brustdrüsengänge  und  ihre  Ver¬ 
zweigungen  deutlich  sichtbar. 

a  virginales  Tier,  b  5  Tage  nach  der  ersten  Befruchtung,  c  9  Tage  nach  der  Befruchtung. 


Fis- 38-  Versuche  und  andererseits  auf 

die  Möglichkeit  hinwies,  daß 
die  Veränderungen  der  Brust¬ 
drüsen  der  Kaninchen  nach 
Injektion  von  Fötusextrakten 
nur  Erscheinungen  der  Brunst 
darstellen,  habe  ich  in  Ge¬ 
meinschaft  mit  11.  König  stein 
die  Frage  einer  nochmaligen 
experimentellen  Prüfung  un¬ 
terzogen. 

Während  unsere  Ver¬ 
suche  noch  im  Gange  waren, 
erschien  eine  Mitteilung  von 
C.  Foä  (b),  in  welcher  die  Be¬ 
funde  von  Starling  und 
Lane-Claypon  bestätigt  und 
dahin  erweitert  wurden,  daß 
die  das  Wachstum  anregenden  Hormone  nicht  artspezifisch  sind. 
Bei  einem  jungfräulichen  Kaninchen  war  nach  35  Injektionen  von  Ex- 


Brustdrüse  eines  virginalen  Kaninchens,  das  5  Wochen 
hindurch  Injektionen  von  Fötalextrakten  erhielt.  Nach 

Starling. 
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trakten  frischer  Rinderföten  eine  Anschwellung  der  Mammae  und  in  ein¬ 
zelnen  Teilen  eine  milchähnliche  Flüssigkeit  nachzuweisen. 

ln  unseren  Versuchen  zeigte  es  sich,  daß  bei  jungfräulichen 
Kaninchen  weder  die  wiederholte  intraperitoneale  Injektion  von  Plazentar¬ 
extrakten,  noch  die  Implantation  frischer  Kaninchenplazenten  in  die  Bauch¬ 
höhle  irgendwelche  histologische  Veränderungen  an  der  Brustdrüse  hervor- 
rufen.  Bei  allen  jenen  virgin alen  sowie  kastrierten  Tieren,  welche  Embryonen- 
extrakte  intraperitoneal  injiziert  erhielten ,  oder  denen  ein  bis  mehrere 
Kaninchenembryonen  intraperitoneal  implantiert  wurden,  fand  sich  eine 
mehr  oder  minder  starke  Entwicklung  der  Brustdrüsen.  Sehr 
bald  war  eine  Vergrößerung  der  Warzen  und  histologisch  eine  Vermehrung, 


Fig.  39. 


Schnitt  durch  die  Brustwarze  eines  virginalen  Kaninchens;  5  Tage  nach  der  Implantation  von 
4  Kaninchenembryonen  in  die  Bauchhöhle.  20fache  Vergrößerung.  Eigenes  Präparat. 


Erweiterung  und  zunehmende  Verzweigung  der  Ausführungsgänge  nach¬ 
weisbar  (Fig.  39  u.  40).  In  der  Tiefe  konnten  zahlreiche  Drüsengänge  mit 
oft  recht  ausgeprägter  Verzweigung  oder  mindestens  Knospenbildung  ange¬ 
troffen  werden ;  das  Lumen  der  Drüsenschläuche  war  erweitert,  in  einigen 
Fällen  zelliges  Sekret  enthaltend,  das  Epithel  meist  mehrschichtig  (Fig.  41), 
in  fast  allen  Fällen  bestand  Hyperämie.  Diese  Veränderungen  waren  um  so 
deutlicher  ausgeprägt,  je  mehr  Extrakt  oder  Implantationsmaterial  dem 
Tiere  einverleibt  wurde.  Die  Drüsenhypertrophie  war  bei  den  injizierten 
Tieren  stärker,  als  bei  jenen,  welchen  die  Embryonen  implantiert  wurden. 

In  einer  Arbeit,  welche  sich  in  erster  Reihe  mit  der  experimentellen 
Auslösung  der  Milchabsonderung  bei  solchen  Tieren  befaßt,  die  bereits  ge¬ 
worfen  haben  und  kurze  Zeit  nach  dem  Wurfe  noch  eine  persistierende 
Hyperplasie  der  Milchdrüsen  aufweisen,  berichtete  dann  K.  Basch  (g),  daß  es 
auch  ihm  nicht  gelungen  ist,  bei  jungfräulichen  Tieren  durch  Implantation 
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Fig.  40. 


Schnitt  durch  Brustwarze  eines  kastrierten  Kaninchens  nach  einigen  Injektionen 
von  Fütusextrakten.  20faclie  Vergrößerung.  Eigenes  Präparat. 


Fig.  41. 


Brustdriisengäuge  aus  dem  Präparat  Fig.  40.  Vergrößerung  160  :  1. 


von  Plazentargewebe  eine  Hyperplasie  der  Brustdrüse  zu  erzeugen.  Nach¬ 
dem  er  aber  bei  einer  ljährigen  Hündin,  die  noch  nicht  geworfen  hatte, 
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nach  Einpflanzung  der  Ovarien  einer  graviden  Hündin  unter  die  Rücken¬ 
haut  nach  14  Tagen  eine  Wucherung  der  Brustdrüse,  nach  6  Wochen 
eine  beträchtliche  Vergrößerung  derselben  und  nach  8  Wochen  eine  durch 
Plazentarinjektionen  angeregte  Milchabsonderung  eintreten  sah,  bei  der 
mikroskopischen  Untersuchung  das  Bild  der  vollsezernierenden  Milchdrüse, 
aber  einen  jungfräulichen  Uterus  und  ganz  kleine  Ovarien  antreffen  konnte, 
gelangt  Basch  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Hyperplasie  der  Brustdrüse  in 
der  Gravidität  von  chemischen  Substanzen  abhängt,  welche  im  Ovar  zur 
Entwicklung  gelangen  und  den  Boden  für  eine  längere  Tätigkeit  der  Milch¬ 
drüse  vorbereiten. 

Neuere  Untersuchungen  über  die  Quelle  des  das  Mammawachstum  anre¬ 
genden  Hormons  liegen  von  Aschner  und  Grigoriu ,  sowie  von  JR.  T.  Frank 
und  A.  Unger  vor. 

Aschner  und  Grigoriu  arbeiteten  am  Meerschweinchen.  Sie  konnten 
zunächst  feststellen,  daß  bei  Tieren,  welche  schon  eine  Laktation  durch¬ 
gemacht  hatten,  die  verschiedenartigsten  Extrakte  der  Plazenta,  ferner 
aber  alle  Mittel,  welche  lymphagog  wirken,  ein  Wiederauftreten  der 
Milch  in  der  Brustdrüse  zur  Folge  haben  können.  Bei  virginalen 
Tieren  erhielten  sie  durch  Plazentabrei  und  Fötalbrei  ebenso  wie  durch 
wässerige  Extrakte  eine  Anschwellung,  Hyperämie,  histologisch  nach¬ 
weisbare  Hypertrophie  der  Brustdrüsen  und  mitunter  wirkliche  Milch¬ 
sekretion.  Sie  gelangen  zu  dem  Schlüsse,  daß  Plazenta  und  Fötus  in 
gleicher  Weise  die  Milchsekretion  auslösen  können,  daß  somit 
die  aus  dem  Ei  entstandene  Frucht  als  Ganzes  das  Mammahormon  pro¬ 
duziert.  Nach  ihren  Untersuchungen  ist  dieses  Hormon  nicht  artspezifisch, 
in  Wasser  löslich,  wird  aber  durch  Alkohol  und  Hitze  zerstört. 

Zur  Auslösung  der  Milchsekretion  ist  das  Ovarium  nicht  erforder¬ 
lich.  Auch  bei  männlichen  Tieren  kann  durch  wiederholte  Injektionen 
eine  Hyperämie  der  Brustdrüse  und  Kolostrumsekretion,  bei  ganz  jungen 
Männchen  ausgesprochene  Milchsekretion  erzeugt  werden.  Wässerige  Ex¬ 
trakte  aus  Rinderovarien  fanden  sie  bei  Weibchen  gleichfalls,  wenn  auch 
in  geringerem  Grade  wirksam ;  Extrakte  aus  dem  Corpus  luteum  der  Kuh 
hatten  noch  weit  geringere  Effekte  als  Ovarialextrakte,  nur  eine  geringe 
Hyperämie  und  Kolostrum  Sekretion,  aber  niemals  wirkliche  Milchsekretion 
zur  Folge.  Injektion  von  Hodenextrakt  führte  zu  einer  Hyperämie  und 
Kolostrumsekretion,  aber  zu  keiner  Vermehrung  der  Drüsenazini  und  zu 
keiner  Milchsekretion. 

Frank  und  Unger  konnten  bei  weißen  Ratten  nach  intraperitonealen 
Injektionen  von  Extrakten  aus  artgleichen  und  aus  artfremden  Föten 
keine  Veränderung  der  Brustdrüse  nachweisen.  Ihre  Versuche  an  Kanin¬ 
chen  zeigten  keine  übereinstimmenden  Resultate.  Extrakte  aus  Kaninchen¬ 
föten  erzeugten  zuweilen  gar  keine,  mitunter  eine  geringe  und  in  einem 
F  alle  eine  starke  Hyperplasie  der  Brustdrüse.  Plazentaextrakte  waren 
zumeist  unwirksam;  in  einem  Falle  zeigte  sich  eine  ebenso  starke 
Mammahypertrophie  wie  bei  dem  mit  Fötusextrakt  injizierten  Kontroll- 
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tier.  Ovarialextrakte  und  auch  Extrakte  aus  der  Hypophyse  erzeugten 
ein  zuweilen  sehr  beträchtliches  Wachstum  der  Mamma. 

Durch  diese  widersprechenden  Befunde  veranlaßt,  untersuchten  sie  das 
Verhalten  der  normalen  Kaninchenmamma  und  konnten  feststellen, 
daß  beim  virginalen  Tier,  auch  ohne  irgendwelche  Injektionen,  in  der 
Brunstperiode  eine  Vergrößerung  und  histologisch  nachweisbare 
Weiterentwicklung  des  Organs  eintritt.  Sehr  instruktiv  sind  ihre 
Abbildungen,  Fig.  42  a  zeigt  einein  mäßigem  Grade  entwickelte  Brustdrüse 
eines  virginalen  Kaninchens  und  Fig.  426  die  korrespondierende  Mamma 
desselben  Tieres  24  Tage  später.  Hier  ist  eine  etwa  dem  9.  oder 
10.  Tage  der  Gravidität  entsprechende  Ausbildung  zu  erkennen.  Im  Ovar 
dieses  Tieres  fanden  sich  große  Corpora  lutea. 

Auf  Grund  dieser  Feststellungen  deuten  sie,  wie  schon  Halbem ,  die 
Ergebnisse  der  früheren  Experimentatoren  als  zufällige,  durch  die  phy- 


Fig.  42. 


Brustdrüse  eines  virginalen  Kaninchens.  Nach  Frank  und  Unger. 

a  geringe  Entwicklung,  b  die  korrespondierende  Mamma  24  Tage  später  entfernt 
zeigt  eine  etwa  dem  9.  bis  10.  Tage  der  Gravidität  entsprechende  Entwicklung. 


siologische  Brunst  bedingte  Veränderungen  der  Brustdrüse. 
Sie  gelangen  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Brustdrüse  in  der  Gravidität  die 
gleichen  zyklischen  Veränderungen  durchmacht  wie  in  den  Brunstperioden, 
nur  in  verstärktem  Maßstabe.  Diese  stehen  unter  dem  Einflüsse  des 
Ovariums,  obwohl  die  Kastration  die  zyklische  Mammahypertrophie  nicht 
beeinflussen  soll.  Nach  Frank  und  Unger  bedingt  das  während  der  Gra¬ 
vidität  persistierende  Corpus  luteum  das  Mammawachstum,  eine  An¬ 
nahme,  welche  schon  früher  von  Ancel  und  Bouin  auf  Grund  ihrer 
weiter  unten  noch  näher  zu  besprechenden  Versuche  geäußert  wurde  und 
auch  der  bereits  erwähnten  Ansicht  von  Basch  nahesteht,  ferner  auf  Grund 
von  Beobachtungen  am  Beuteltier  (Dasyurus)  neuestens  auch  von 
OHonoghue  vertreten  wird.  Diese  Annahme  ist  vor  allem  mit  der  klinisch 
wiederholt  festgestellten  Tatsache  schwer  vereinbar,  daß  sich  die  Gravi¬ 
ditätshypertrophie  der  Mamma  trotz  einer  in  der  frühesten  Phase  der 
Schwangerschaft  ausgeführten  Kastration  noch  in  vollem  Maße  ent¬ 
wickeln  kann. 
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Angesichts  der  Befunde  von  Frank  und  Füger  ist  allerdings  eine 
nochmalige  kritische  Prüfung  der  Ergebnisse  der  experimentell  erzeugten 
Mammaveränderungen  geboten.  Die  Erklärung,  daß  in  allen  Fällen  Brunst¬ 
veränderungen  der  Mamma  vorliegen,  kann  ich  nicht  akzeptieren,  denn 
sie  läßt  die  von  verschiedenen  Experimentatoren  gemachte  Erfahrung 
völlig  unaufgeklärt,  daß  nicht  alle  Tiere,  sondern  nur  die  in  bestimmter 
Weise  behandelten  die  Mammahypertrophie  zeigen.  Die  meisten  Unter¬ 
sucher  haben  auf  das  Vorhandensein  der  Brunstphänomene  in  ihren  Ver¬ 
suchen  Rücksicht  genommen.  Überdies  haben  wir  auch  bei  vor  längerer 
Zeit  kastrierten  Tieren,  die  sicher  keine  Brunst  mehr  hatten,  und  Äschner 
und  Grigoriu  sogar  bei  männlichen  Tieren  positive  Resultate  erhalten. 
Ich  stehe  daher  nach  wie  vor  auf  dem  Standpunkte,  daß  die  nach  den 
Extraktinjektionen  auftretenden  Mammaveränderungen  nicht  als  zu¬ 
fällige,  sondern  als  experimentell  erzeugte  zu  betrachten  sind. 

In  der  weiteren  Konklusion  jedoch,  ob  hier  Wirkungen  spezifischer 
Hormone  vorliegen,  müssen  wir  wohl  äußerst  vorsichtig  sein.  Den  in  der 
ersten  Auflage  aufgestellten  Satz,  daß  die  experimentelle  Prüfung  auf  den 
Fötus  als  die  Quelle  des  Wachstum  anregenden  Hormons  der  Brustdrüse 
hinweist,  kann  ich  angesichts  der  neueren  Versuchsergebnisse  nicht  auf¬ 
recht  erhalten.  Schon  auf  Grund  der  Versuche  von  Aschner  und  Grigoriu 
müßte  er  dahin  erweitert  werden,  daß  nicht  nur  der  Fötus,  sondern  auch 
die  Plazenta,  somit  die  Frucht  im  ganzen  solche  Stoffe  produziert.  Nach¬ 
dem  aber  in  manchen  Versuchen  auch  mit  Ovarialextrakten  ein  Mamma¬ 
wachstum  erzeugt  werden  konnte,  müßte  man  konsequenterweise  in  allen 
bei  der  Schwangerschaft  in  Betracht  kommenden  Gewebsan- 
teilen  Produktionsstätten  des  Mammahormons  erblicken,  was  meines 
Erachtens  gleichbedeutend  wäre  mit  dem  Geständnis,  daß  auf  diesem 
Wege  die  Ursprungsstätte  des  Hormons  nicht  zu  eruieren  war. 

Es  zeigte  sich  jedoch,  daß  auch  durch  andere  Organextrakte,  wie 
z.  B.  in  den  Versuchen  von  Frank  und  Unger ,  deren  Ergebnisse  Hof- 
stätter  in  unserem  Institute  neuestens  bestätigen  konnte,  durch  Hypo¬ 
physenextrakte  eine  sehr  beträchtliche  Mammahypertrophie  erzeugt 
werden  kann.  Auch  ist  die  Möglichkeit  nicht  von  der  Hand  zu  weisen, 
daß  das  Wachstum  eines  unentwickelten  Organs  wie  die  Mamma  durch 
verschiedene  Eingriffe  und  chemische  Substanzen  angeregt  werden  kann, 
ohne  daß  es  notwendig  wäre,  eine  spezifische  Hormon  Wirkung 
anzunehmen. 

In  dieser  Auffassung  werde  ich  bestärkt  durch  die  Ergebnisse  von  Ver¬ 
suchen,  welche  0.  0.  Fellner  (L.-N.  b)  unter  meiner  Leitung  ausgeführt  hat. 
Er  konnte  bei  wachsenden  Kaninchen  durch  subkutane  Injektionen  von 
Plazentaextrakten  ein  starkes  Wachstum  der  Mamilla  und  reichliche  Aus¬ 
bildung  von  Drüsenazinis  und  gleichzeitig  eine  sehr  bedeutende  Vergrö¬ 
ßerung  des  Uterus  und  der  Scheide  erzeugen.  Nach  etwa  14tägiger  In¬ 
jektion  findet  man  an  Stelle  des  beim  geschlechtsreifen  Tiere  nur  faden¬ 
dünnen  Uterus  einen  solchen  bis  zu  Kleinfingerdicke  und  statt  einer 
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etwa  5  mm  breiten  Scheide  eine  solche  von  1 — l1/^  cm.  Mikroskopisch 
ist  eine  Hypertrophie  und  Hyperplasie  der  Muskulatur  und  eine  starke 
Verdickung  der  Schleimhaut  mit  hohem  zylindrischem  Epithel  nachweis¬ 
bar.  Das  Mammawachstum  konnte  auch  bei  kastrierten  Tieren  und  auch 
bei  Männchen  erzielt  werden.  In  den  Versuchen  kamen  Alkoholäther- 
Extrakte  der  menschlichen  Plazenta  in  erster  Reihe  in  Verwendung;  doch 
hatten  auch  Kochsalzextrakte,  alkoholische  Extrakte  der  Plazenta  sowie 
der  Ovarien,  des  trächtigen  Uterus  und  der  Eihäute  des  Menschen  die 
gleichsinnigen  Wirkungen,  wenn  auch  in  abgeschwächtem  Maße. 

Diese  experimentell  erzeugte  Wachstumsbeschleunigung  an 
Organen,  welche  ihre  volle  Ausbildung  noch  nicht  erlangt  haben,  zwingt  uns 
zur  größten  Vorsicht  in  der  Beurteilung  der  experimentell  erzeugten  Mamma¬ 
veränderungen,  und  ich  halte  demnach  die  aus  Injektionsversuchen  gezo¬ 
genen  Schlußfolgerungen  über  die  Quelle  des  Mammahormons  in  der 
Gravidität  für  nicht  bindend.  Wir  wissen  wohl,  daß  die  während  der 
Gravidität  eintretende  Hyperplasie  der  Brustdrüse  durch  einen  Reizstoff 
hervorgerufen  wird.  Wir  müssen  aber  offen  bekennen,  daß  wir  weder  die 
chemische  Zusammensetzung  des  Hormons  genau  kennen,  noch  die  Ge- 
websformation,  von  welcher  dasselbe  produziert  wird,  mit  Sicherheit  an¬ 
zugeben  vermögen. 

Zur  Beantwortung  der  letzteren  Frage  müssen  andere  Wege  einge¬ 
schlagen  werden.  Einen  viel  versprechenden  Anfang  bedeuten  in  dieser 
Richtung  die  Untersuchungen  von  Bouin  und  Ancel  (q,  r).  Diese  Autoren 
teilen  die  Säugetiere  in  bezug  auf  ihre  Ovulation  in  zwei  Kategorien  ein  : 
In  solche  mit  spontaner  periodischer  Ovulation  —  in  diese  Gruppe  gehören 
außer  dem  Menschen  noch  Affe,  Kuh,  Schwein,  Pferd,  Hund  —  und 
in  solche  mit  nichtspontaner,  sondern  nur  durch  sexuelle  Anregung  pro¬ 
vozierter  Ovulation.  Die  zweite  Gruppe,  durch  das  Kaninchen,  Meer¬ 
schweinchen,  Maus  und  Katze  repräsentiert,  hat  kein  periodisches  Corpus 
luteum ,  sondern  ein  solches  nur  in  der  Gravidität.  Bei  diesen  Tieren 
können  jedoch  in  der  Brunstzeit  durch  einen  nicht  befruchtenden  Koitus 
Corpora  lutea  erzeugt  werden.  In  der  Entwicklung  der  Brustdrüse  des 
Kaninchens  während  der  Gravidität  unterscheiden  nun  Ancel  und  Bouin  (n) 
zwei  Phasen,  ln  der  ersten  Hälfte  der  Schwangerschaft  (14  Tage)  nimmt 
das  Brustdrüsenvolumen  stark  zu  (Drüsen gangent wicklung),  in  der 
zweiten  Hälfte  sind  zunehmend  stärker  ausgesprochene  Zeichen  der  Se¬ 
kretion  erkennbar  (Sekretionsentwicklung).  Auch  durch  einen 
sterilen  Koitus  (Belegen  durch  einen  Bock,  dem  die  Vasa  deferentia  ligiert 
sind)  läßt  sich  die  erste  Phase  der  Brustdrüsenentwicklung  herbei- 
führen.  Es  tritt  eine  Volumszunahme  der  Drüse,  Verkleinerung  und  Ver¬ 
zweigung  der  Drüsengänge  und  Neubildung  von  Azinis  ein.  Doch  an 
Stelle  der  zweiten  Phase,  der  Sekretionsentwicklung,  sieht  man  nur  eine 
zur  schließlichen  Involution  führende  regressive  Metamorphose  der  Brust¬ 
drüse.  Nachdem  in  diesem  Versuche  kein  Embryo  und  keine  Plazenta, 
sondern  nur  Corpora  lutea  gebildet  werden,  wäre  die  Drüsengangen t- 
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wicklung  nur  vom  gelben  Körper  abhängig.  Experimentell  konn¬ 
ten  durch  Eröffnung  der  reifen  Follikel  während  der  Brunst  Corpora 
lutea  erzeugt  und  gleichzeitig  eine  Mammaentwicklung  beobachtet  werden. 
Die  thermokaustische  Zerstörung  der  gelben  Körper  in  den  ersten  Tagen 
ihres  Bestandes  verhinderte  die  Entwicklung  der  Mamma  und  hielt  die 
bereits  begonnene  auf. 

Über  die  Ursache  der  zweiten  Phase,  der  Sekretionsentwicklung 
der  Mamma,  äußern  sich  Bouin  und  Ancel{ L.-N.)  in  einer  neueren  vorläufigen 
Mitteilung.  In  der  Wand  des  Kaninchenuterus  konnten  sie  in  der  zweiten 
Hälfte  der  Schwangerschaft  eine  Anhäufung  von  spindeligen  oder  poly¬ 
gonalen,  verschieden  großen  Zellen  mit  dunkel  gekörntem  Protoplasma 
nachweisen,  welche  sie  als  Glande  myometriale  endocrine  bezeich¬ 
nen.  Mit  Rücksicht  darauf,  daß  das  erste  Erscheinen  dieser  Zellen  mit 
dem  Beginne  der  Sekretionsphase  der  Mamma  zusammenfallt,  beziehen 
sie  die  letztere  auf  die  myometrale  Drüse  und  führen  zur  Verifizierung 
dieser  Hypothese  folgenden  Versuch  an:  Am  achten  Tage  nach  einem  zur 
Ausbildung  von  Corpora  lutea  führenden  sterilen  Koitus  haben  sie,  der 
von  Leo  Loeb  angegebenen  Methode  folgend,  durch  einen  mechanischen 
Insult  (Anschneiden  der  Uteruswand)  eine  künstliche  Plazenta  erzeugt. 
Ungefähr  am  20.  Tage  war  nun  in  der  Uteruswand  eine  myometrale 
Drüse  nachweisbar  und  gleichzeitig  zeigten  sich  deutliche  Sekretionser¬ 
scheinungen  an  der  Brustdrüse  in  nahezu  gleicher  Entwicklung,  wie 
zu  demselben  Zeitpunkte  einer  normalen  Gravidität.  Bei  Inzision  des 
Uterus,  ohne  daß  ein  Corpus  luteum  vorhanden  war,  konnte  weder 
die  Myometraldrüse,  noch  die  Mammasekretion  erhalten  werden.  Bouin 
und  Ancel  schließen  aus  ihren  Versuchen,  daß  zur  Vollentwicklung  der 
Graviditätsmamma  erstens  das  Corpus  luteum  zur  Drüsengangent¬ 
wicklung  und  zweitens  die  myometrale  Drüse  zur  Sekretions¬ 
entwicklung  notwendig  seien . 

Diese  sehr  ansprechende  Hypothese  bedarf  noch  einer  eingehenden 
Prüfung.  Vorläufig  liegt  nur  eine  Mitteilung  von  Keiffer  (L.-N.)  vor,  in  welcher 
das  Vorkommen  der  Myometraldrüse  beim  trächtigen  Meerschweinchen 
bestätigt  wird.  Nach  Keiffer  entsteht  dieses  Drüsengewebe  im  Bereiche 
des  Plazentaansatzes  dadurch,  daß  sich  zunächst  das  perivaskuläre 
Bindegewebe  der  hypertrophierenden  Uterusgefäße  in  epitheloide  Zellen 
umwandelt,  und  daß  nach  und  nach  auch  das  zwischen  den  Muskelbün¬ 
deln  des  Uterus  liegende,  sowie  auch  das  submuköse  und  subseröse 
Bindegewebe  eine  ähnliche  Veränderung  erfährt.  Auch  Muskelzellen 
wandeln  sich  schließlich  in  epitheloide  und  weiterhin  drüsige  Elemente 
um.  Diese  Metamorphose  gibt  sich  zuerst  an  den  Zellkernen  kund,  die 
sich  abrunden,  mächtig  anschwellen  und  ihre  Färbbarkeit  ändern.  Die 
Drüse  erreicht  ihre  volle  Größe  und  zweifellos  auch  ihre  maximale  Ak¬ 
tivität  in  der  Woche  vor  der  Geburt.  Nach  dem  Wurf  tritt  rasch  ein 
Schwund  derselben  ein.1) 

*)  Siehe  neuestens  L.  FraenTcel ,  Untersuchungen  über  die  sogenannte  Glande 
endocrine  myometrale.  Arch.  f.  Gynäkologie,  Bd.  99,  S.  225,  1913. 
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Von  der  Frage  der  Genese  der  Graviditätshypertrophie  ist  die  wei¬ 
tere  Frage,  warum  die  Sekretion  der  hyperplastischen  Brust¬ 
drüse  erst  nach  der  Geburt  beginnt,  völlig  zu  trennen.  Bei  Beant¬ 
wortung  derselben  müssen  wir  zunächst  an  den  Wegfall  des  Eies,  be¬ 
ziehungsweise  der  ganzen  Frucht  denken. 

Es  ist  längst  bekannt,  daß  mit  dem  intrauterinen  Absterben  der 
Frucht  Milch  in  die  Brustdrüse  einschießt  und  die  Milchsekretion  beginnt. 
Dasselbe  ist  der  Fall,  wenn  in  der  zweiten  Hälfte  der  Gravidität  die 
Frucht  operativ  entfernt  wird.  Halbem  wollte  aus  den  vorliegenden  Be¬ 
obachtungen  den  Schluß  ziehen,  daß  nicht  das  Absterben  oder  die  Ent¬ 
fernung  des  Fötus,  sondern  die  Entfernung  der  Plazenta  das  Wesentliche 
sei,  daß  die  biologische  Ausschaltung  der  Plazenta  den  Anstoß  zur  Milch¬ 
sekretion  gebe.  Einen  Beweis  hierfür  sieht  er  u.  a.  auch  in  dem  Auf¬ 
treten  der  sogenannten  Hexenmilch  beim  Neugeborenen.  Er  faßt  diese 
Sekretion  als  Zeichen  der  puerperalen  Involution  der  auf  die  Schwanger¬ 
schaft  reagierenden  fötalen  Organe  auf. 

K.  Basch  erblickt  in  seinen  Versuchen,  in  welchen  es  ihm  gelang, 
bei  Tieren  mit  einer,  von  der  vorangegangenen  Gravidität  persistierenden 
Mammahypertrophie  durch  subkutane  Injektion  von  Plazentaextrakt  eine 
zuweilen  sehr  beträchtliche  Milchsekretion  hervorzurufen,  den  Beweis  da¬ 
für,  daß  die  Auslösung  der  Milchabsonderung  durch  einen  in  der  Plazenta 
gebildeten  Reizkörper  erfolgt. 

Die  sekretionsanregende  Wirkung  des  Plazentaextraktes  konnte 
Lederer  und  E.  Pribram  an  Ziegen  bestätigen.  Es  ist  aber  seither  von 
verschiedenen  Seiten  (Ott  und  Scott,  Schaefer  und  Mackenzie)  gezeigt 
worden,  daß  galaktagoge  Wirkungen  nicht  nur  den  Extrakten  der  Pla¬ 
zenta  und  solchen  aus  verschiedenen  Anteilen  der  weiblichen  Genital¬ 
organe  (Corpus  luteum,  puerperaler  Uterus,  laktierende  Mamma),  sondern 
auch  verschiedenen  anderen  Organextrakten  (Glandula  thymus,  Pars 
intermedia  der  Hypophyse,'  Glandula  pinealis)  zukommen.  Es  konnte 
ferner  nachgewiesen  werden,  daß  im  Serum  normaler  Tiere  auch  die  Milchse¬ 
kretion  hemmende  Substanzen  Vorkommen  (d’Errico),  deren  Quelle  nach 
Mackenzie  im  Fötus  und  in  der  Plazenta  gesucht  werden  könnte.  So 
interessant  und  vom  Gesichtspunkte  einer  therapeutischen  Verwendung 
dieser  die  Milchsekretion  anregenden  Substanzen  wichtig  diese  Versuche 
eine  befriedigende  Erklärung  des  Mechanismus  der  Auslösung 


auch  sind. 

der  Milchsekretion  nach  der  Geburt  vermögen  sie  nicht  zu  liefern.  Dies 
gilt  auch  natürlich  vom  Plazentasekretin.  Bei  der  Annahme  der  sekre- 
tionsauslösenden  Wirkung  der  Plazenta  stehen  wir  vor  dem  Rätsel,  daß 
dieses  Organ  während  der  ganzen  Dauer  seiner  fortschreitenden  Ent¬ 
wicklung  in  der  Gravidität  keine  Sekretion  in  der  Milchdrüse  erzeugt 
und  erst  in  dem  Momente,  wenn  die  Loslösung  vom  Mutterboden  erfolgt, 
seine  sekretionsanregende  Wirkung  entfaltet.  Würde  in  der  Plazenta  das 
sekretorische  Hormon  produziert  werden,  so  müßte  dasselbe  auch  in  der 
Gravidität  wirksam  sein.  Über  diesen  Widerspruch  kommt  man  auch  mit 
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der  Annahme  nicht  hinweg,  daß  während  der  Wehentätigkeit  eine  reich¬ 
lichere  Anschwemmung  von  Plazentasekret  in  die  mütterliche  Blutbahn 
stattfindet. 

Die  Erklärung  der  Sekretion  der  hyperplastischen  Mamma  begegnet 
keinen  Schwierigkeiten,  wenn  man  auf  Grund  der  im  Allgemeinen  Teile 
entwickelten  Anschauungen  im  Wachstum  einen  assimilatorischen  Stoff¬ 
ansatz  erblickt,  bei  welchem  der  dissimilatorische  Zerfall  gehemmt  ist. 
Die  wachsende  Brustdrüse  wird  nicht  sezernieren  oder  nur  sehr  unvoll¬ 
kommen,  id  est  Kolostrum.  Mit  dem  Wegfall  des  assimilatorischen  Hor¬ 
mons,  also  nach  der  Geburt  oder  bei  der  Unterbrechung  der  Schwanger¬ 
schaft  in  der  zweiten  Hälfte,  wird  der  dissimilatorische  Zerfall,  d.  h.  die 
Sekretion  uneingeschränkt  in  Erscheinung  treten  können. 

An  dieser  Stelle  wäre  auch  die  Frage  der  inneren  Sekretion  der 
Brustdrüse  kurz  zu  erwähnen.  Die  ersten  Versuche  zur  Feststellung  der 
Einwirkung  der  Exstirpation  der  Brustdrüsen  auf  die  Befruchtung  und 
auf  den  Verlauf  der  Gravidität  sind  von  de  Sineiy  schon  1875  an 
Schweinen  angestellt  worden.  In  gleicher  Weise  hat  in  neuerer  Zeit 
L.  Scherbak  (L.-N.)  an  ganz  jungen  Zicklein  sämtliche  Milchdrüsenanlagen 
radikal  entfernt  und  die  Folgeerscheinungen  an  den  Genitalorganen  und 
ihren  Funktionen  genau  beobachtet.  Bei  allen  operierten  Tieren  zeigte 
sich  eine  Verspätung  und  ein  überaus  milder  Verlauf  der  Brunst.  Die 
Tiere  wurden  aber  gravid  und  warfen  zum  richtigen  Ende  der  Trächtig¬ 
keit  in  normaler  Weise.  Bei  der  Sektion  der  operierten  Tiere  zeigte  sich 
konstant  eine  Gewichtsverminderung  des  Uterus  gegenüber  den  Kontroll- 
tieren.  Auf  Grund  dieser  Versuche  liegt  die  Vermutung  nahe,  daß  die 
Milchdrüse  ein  die  Brunst  und  die  Entwicklung  der  Genitalorgane  för¬ 
derndes  inneres  Sekret  liefert. J) 

Nach  Leo  Adler  (L.-N.)  bewirkt  die  wiederholte  Injektion  von  Mammi- 
num  Poehl ,  eines  Extraktes  aus  den  Eutern  von  Tscherkessenktihen,  sowie 
von  wässerigen  Alkohol-  und  Glyzerinextrakten  aus  den  Brustdrüsen 
von  Ziegen  und  Kaninchen  bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen  einen 
hemmenden  Einfluß  auf  die  Fortpflanzungstätigkeit.  Die  Konzeption  wird 
gehemmt,  in  den  ersten  Phasen  der  bereits  eingetretenen  Konzeption 
wird  die  Eientwicklung  gehindert,  bei  graviden  Tieren  kommt  es  zum 
Absterben  der  Früchte  und  zum  Abortus.  Schon  früher  haben  russische 
Autoren  ( Fedorow ,  Mekerttschicmtz)  nach  Injektion  von  Mamminum  Poehl 
Kleinheit  des  Uterus,  Atrophie  der  Muskularis  und  Zellinfiltration  in  der 
Mukosa  beobachtet.1 2)  Nach  Adler  reagieren  virginale  und  nicht  trächtige 
Tiere  auf  Brustdrüsenextrakt-Injektionen  mit  einer  hochgradigen  Schwel¬ 
lung  der  Mukosa  des  Uterus.  Als  besonders  auffälliger  Befund  von 

1)  Seilheim  hat  auf  Grund  einer  mammären  Theorie  der  Eklampsie  die  Amputa¬ 
tion  der  Mamma  bei  Eklamptischen  in  Vorschlag  gebracht  und  auch  durchgeführt. 

2)  Siehe  Schiffmann  und  Vystavel  (L.-N.),  die  nach  Injektion  von  arteigenem 
und  artfremdem  Brustdrüsenextrakt  eine  hochgradige  Hemmung  der  Entwicklung  des 
Genitales  und  vor  allem  der  Keimdrüsen  beobachtet  haben. 
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Adler  ist  eine  bedeutende  Vergrößerung  der  Nebennieren  hervorzu¬ 
heben,  die  sich  mikroskopisch  in  hochgradiger  allgemeiner  Hyperämie, 
Blutungen  und  Mitosenbildungen  der  Rinde  und  Wucherungen  der  Mark¬ 
substanz  äußert.  Im  Serum  der  Versuchstiere  konnten  übernormale  Adre¬ 
nalinmengen  (mit  Hilfe  der  Ehrmannschen  Reaktion  am  Meerschweinchen¬ 
uterus  geprüft)  und  im  Harn  zuweilen  Zucker  nachgewiesen  werden.  Das 
Mamminum  Poehl  fand  namentlich  in  Rußland  eine  ausgedehnte  Ver¬ 
wendung  zur  Behandlung  von  Uterusblutungen  bei  Myomen  und  chro¬ 
nischen  Entzündungen.  Die  günstige  Wirkung  des  Präparates  konnte 
neuestens  von  Luncz  (L.-N.)  bestätigt  werden. 

Einen  wichtigen  Abschnitt  in  der  Physiologie  des  weiblichen  Orga¬ 
nismus  bildet  die  Gravidität.  Mit  den  nach  der  Befruchtung  des  Eies 
im  Ovar  sich  abspielenden  histologischen  Veränderungen  werden  wir 
uns  später  noch  eingehend  beschäftigen.  Auch  die  innere  Sekretion  der 
in  der  Gravidität  neu  auftretenden  Gewebsformation  der  Plazenta  soll 
weiterhin  noch  besprochen  werden. 

Hier  wären  nur  jene  Veränderungen  in  Kürze  zu  erörtern1),  welche 
der  mütterliche  Organismus  nach  der  Befruchtung  des  Eies  und  mit  dem 
Wachstum  des  sich  entwickelnden  Embryos  erfährt.  Im  Mittelpunkt 
stehen  die  Abänderungen  der  Stoffwechselvorgänge  in  der  Gravidität. 
Von  diesen  kann  ein  Teil,  wie  die  in  der  zweiten  Schwangerschaftshälfte 
nachweisbare  Stickstoffretention  und  der  erhöhte  Bedarf  an  anorganischen 
Salzen,  zweifellos  darauf  bezogen  werden,  daß  der  kindliche  Körper  aus 
den  Bestandteilen  und  mit  Hilfe  des  mütterlichen  Organismus  aufgebaut 
wird.  Ein  anderer  Teil  (differenter  Eiweißabbau,  Abänderung  des  Kohle¬ 
hydratstoffwechsels  im  Sinne  einer  Herabsetzung  der  Assimilationsgrenze, 
gesteigerter  Abbau  von  Fettkörpern,  Azetonurie,  Vermehrung  der  Lipoide 
im  Blute,  Cholesterinämie)  ist  auf  eine  abgeänderte  Tätigkeit  innersekre¬ 
torischer  Organe  (Leber,  Pankreas,  Nebennieren)  zurückzuführen. 

Schon  bei  der  Besprechung  der  einzelnen  innersekretorischen  Organe 
sind  die  Veränderungen  erwähnt  worden,  welche  sie  während  der  Gravi¬ 
dität  erleiden.  In  Kürze  rekapituliert,  zeigt  sich  an  der  Schilddrüse 
eine  namentlich  in  der  zweiten  Graviditätshälfte  wahrnehmbare  Ver¬ 
größerung.  Sie  ist  neuestens  von  Engelhorn  (L.-N.)  an  200  graviden  Frauen 
120mal  durch  die  Inspektion  und  Palpation  deutlich  nachgewiesen 
worden.  Auch  mikroskopisch  ließen  die  Schilddrüsen  gravider  Frauen 
eine  deutliche  Hypertrophie,  Veränderungen  am  Follikelapparat  und  starke 
Kolloidansammlung  erkennen.  Nachdem  die  Hyperplasie  der  Drüsensub¬ 
stanz  in  der  Schilddrüse  nicht  nur  bei  graviden,  sondern  auch  bei  brün¬ 
stigen  Kaninchen  und  Meerschweinchen  in  allen  Fällen  angetroffen  wurde, 
wo  ein  frisches  Corpus  luteum  im  Ovar  vorhanden  war,  gelangt  Engel¬ 
horn  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  durch  die  Entwicklung  des  Corpus  luteum 
zustande  gekommene  Hemmung  der  Ovarialfunktion  die  Ursache  der 


0  Eine  ausführliche  Darstellung  gibt  J.  Novcik  (L.-N.). 
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Schilddrüsenhypertrophie  sei.  Eine  Volumszunahme  der  Schilddrüse  ist 
übrigens  auch  in  der  Pubertät  und  während  der  Menstruation,  im  Klimak¬ 
terium  und  nach  Engelhorn  auch  nach  der  Kastration  zu  konstatieren. 

Die  Epithelkörperchen  sind  während  der  Gravidität  in  labilem 
Funktionsgleichgewicht.  Bei  partiell  parathyreoidektomierten  Tieren  führt 
die  Gravidität  oder  die  Laktation  zum  Ausbruch  einer  Tetanie.  Hierzu  in 
Analogie  steht  die  Graviditätstetanie  beim  Menschen.  Die  Graviditätsverän¬ 
derungen  der  Hypophyse  und  der  Nebennieren  sind  bereits  ausführlich 
besprochen  worden.  Nach  Sirtori  (L.-N.)  kann  in  der  Gravidität  eine 
Verkleinerung  der  Langerhansschen  Zellinseln  im  Pankreas  nachgewiesen 
werden. 

Die  in  der  Schwangerschaft  vorkommenden  Toxämien  (unstillbares 
Erbrechen,  Eklampsie)  werden  in  neuerer  Zeit  nicht  allein  auf  Leber¬ 
schädigungen  (I.  Hofbauer,  Chvostek),  sondern  auch  auf  eine  Störung 
des  hormonalen  Gleichgewichtes  (Ingraham,  L.-N.),  im  speziellen  auf 
Alterationen  der  Epithelkörperchen,  der  Schilddrüse,  der  Nebenniere,  des 
Pankreas  ( Blodgett ,  L.-N.)  und  des  Corpus  luteum  ( Devraigne  und  Chirie , 
L.-N.)  zurückgeführt. 

Der  Eintiuß  des  durch  die  Gravidität  abgeänderten  Stoffwechsels 
sowie  die  Änderungen  der  innersekretorischen  Organe  führen  zu  mehr 
oder  weniger  deutlichen  Manifestationen  am  gesamten  Körper.  Als  solche 
sind  zu  betrachten  das  von  Halban  beschriebene  verstärkte  Längen¬ 
wachstum  jugendlicher  Personen  in  der  Schwangerschaft,  die  von  Breuss 
und  Kolisko  studierten  Wachstumsveränderungen  am  Becken,  die  an  die 
Akromegalie  erinnernde  Vergrößerung  der  akralen  Teile  (des  Gesichts  und 
der  Nase),  das  Auseinanderrücken  der  Zähne,  die  von  Halban  (f)  beobach¬ 
teten  Veränderungen  des  Haarwuchses  (Hypertrichosis),  das  schnellere 
Wachsen  der  Haare  beim  trächtigen  Kaninchen,  die  Pigmentanhäufungen 
in  der  Haut,  die  von  Rebaudi(c)  näher  studierten  Veränderungen  der 
Schweißdrüsen. 


Pubertas  praecox. 

In  der  älteren  Literatur  und  auch  aus  neuerer  Zeit  liegen  zahlreiche 
Beobachtungen  von  vorzeitiger  Pubertätsentwicklung  besonders  beim  weib¬ 
lichen  G es chl echte  vor.  Solche,  früher  als  Kuriosa  beschriebene  Fälle, 
in  welchen  Mädchen  im  frühesten  Kindesalter  menstruelle  Blutungen, 
Entwicklung  der  Mammae,  der  Scham-  und  Achselhaare  und  ein  auffallen¬ 
des  Wachstum  aufwiesen ,  sind  in  neuerer  Zeit  wiederholt  ( Kussmaul , 
Floss,  Gerhard,  Strassmann ,  Neurath)  gesammelt  und  kritisch  gesichtet 
worden.  Nach  Neurath  (a)  umfaßt  die  Kasuistik  bis  1909  83  Fälle  von 
Menstruatio  praecox  (seither  sind  neu  hinzugekommen  Fälle  von 
Gaudier,  B.  Wolf,  Verebely,  Asch1),  die  allerdings  nur  zum  Teil  nach 
jeder  Richtung  hin  genau  beschrieben  sind. 


9  Siehe:  J.  Lenz,  Arch.  f.  Gyn.  99.  p.  193.  Zusammenstellung  von  130  Fällen. 
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Bei  männlichen  Kindern  ist  eine  vorzeitige  Geschlechtsreife  bisher 
in  45  Fällen  beobachtet  und  vielfach  fälschlich  als  Gigantisinus  in- 
fantilis  beschrieben  worden.  Die  Ähnlichkeit  dieser  Fälle  mit  dem  Riesen¬ 
wuchs  ist  nur  eine  scheinbare  und  durch  das  frühzeitige  Längenwachstum 
vorgetäuscht.  Dem  verstärkten  Skelettwachstum  liegen  aber  in  beiden 
Fällen  differente  Vorgänge  zugrunde.  Die  radiologische  Untersuchung 
ergab  nämlich  bei  der  Pubertas  praecox  die  Zeichen  einer  beschleunigten 
Ossifikation  und  eines  raschen  Näherkommens  der  epiphysären  Ossifikation 
an  jenes  Stadium,  das  zum  Schlüsse  der  Epiphysenfugen  führt.  Dieser 
Befund  ist  dem  bei  der  physiologischen  Pubertät  entsprechend,  denn  hier¬ 
bei  kommt  die  Proliferationstätigkeit  der  Epiphysen  bald  zum  Stillstände. 
Der  Gigantismus  in  allen  seinen  Formen  ist  im  Gegensatz  hierzu  durch 
die  längere  Persistenz  der  Epiphysenfugen  und  das  dadurch  ermöglichte 
andauernde  Längenwachstum  charakterisiert. 

Bei  der  Pubertas  praecox  virilis  handelt  es  sich  um  Knaben  im 
Alter  von  3 — 9  Jahren,  die  auffallend  groß  und  schwer,  in  jeder  Rich¬ 
tung  besonders  gut  entwickelt  sind,  dabei  alle  Zeichen  der  Pubertät,  be¬ 
ginnenden  Bartwuchs,  Scham-  und  Achselhaare,  tiefe  Stimme  und  insbe- 
sonders  auffallend  große  äußere  Genitalien  sowie  Testikel  von  Pfiaumen- 
größe  (anstatt  ihrem  Alter  entsprechend  bohnengroße)  aufweisen.  Die 
psychische  Entwicklung  dieser  Individuen  entspricht  zuweilen  der  Pubertäts¬ 
phase,  öfters  noch  sind  Intellektdefekte,  ja  direkter  Schwachsinn  vor¬ 
handen. 

Bei  der  Pathogenese  der  Pubertas  praecox  muß  vor  allem  er¬ 
wogen  werden,  ob  die  vorzeitige  Entwicklung  der  Keimdrüsen  das  primäre 
Moment  bildet.  Seitdem  wir  wissen,  daß  eine  Reihe  von  innersekretorischen 
Organen  auf  die  Ausbildung  der  Keimdrüsen  einen  bestimmenden  Einfluß 
ausübt,  müssen  wir  daran  denken,  daß  der  Hypergenital ismus  und 
damit  auch  die  vorzeitige  Pubertät  nur  sekundäre  Folgen  einer  pri¬ 
mären  Erkrankung  anderer  Organe  sein  können.  Dies  gilt  von  jenen 
Fällen,  in  welchen  Tumoren  der  Nebenniere,  basale  Hirntumoren,  beson¬ 
ders  solche  der  Hypophyse  oder  der  Zirbeldrüse  Vorlagen.  Die  Hypo¬ 
physenaffektionen  sind  häufig  mit  Wachstumsänderungen  im  Sinne 
des  Riesenwuchses  verknüpft,  wobei  allerdings  zumeist  Genitalatrophie  be¬ 
steht.  Die  bisher  beschriebenen  Fälle  von  Tumoren  der  Zirbeldrüse 
zeigen  neben  einem  abnormen  Längenwachstum  eine  prämature  Genital- 
und  Sexualentwicklung,  neben  der  körperlichen  auch  eine  geistige  Früh¬ 
reife,  eine  Pubertas  praecox  in  jeder  Beziehung.  Auffallend  häufig  ist  der 
S.  68  näher  erörterte  Befund  von  Nebennierentumoren  in  Fällen  geschlecht¬ 
licher  Frühreife. 

Allen  diesen  Fällen  gemeinsam  ist  die  übermäßige  Körperentwicklung, 
eine  ziemlich  hochgradige  Fettsucht,  körperliche  Frühreife  mit  einem,  den 
geschlechtsreifen  Individuen  zukommenden  Habitus,  insbesondere  starke 
Hypertrichosis,  während  die  Tätigkeit  der  Sexualdrüsen  und  auch  manche 
sekundäre  Sexualmerkmale,  wie  z.  B.  bei  Mädchen  die  Brüste,  nicht  ent- 
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sprechend  entwickelt  sind.  Vielfach  sind  auch  einzelne  heterosexuelle  Merk¬ 
male  besonders  ausgebildet. 

Wenn  man  diese  Beobachtungen  eliminiert,  bleiben  noch  Fälle  übrig, 
die  man  nicht  anders  als  durch  primären  Hypergenitalismus  ent¬ 
standen  denken  kann. 

Ein  solcher  ist  der  von  W.  Knöpf elmacher  (1903  und  1906)  demon¬ 
strierte  Knabe  R.  K.,  welcher  im  6.  Lebensjahre  132  cm  hoch  war  und 
38‘8  hg  wog.  Seine  Testikel  waren  pflaumengroß,  die  sekundären  Geschlechts¬ 
charaktere  nahezu  vollkommen  ausgebildet,  insbesondere  reichliche  Scham¬ 
haare,  ein  deutlicher  Bartanflug  und  tiefe  Stimme.  Die  Röntgenuntersuchung 
ergab  normale  Größe  der  Sella  turcica  und  das  Fehlen  von  Hirndruck¬ 
erscheinungen  an  der  Schädelinnenfläche. 

Noch  instruktiver  ist  der  von  Sacchi  veröffentlichte  Fall  einen  9 1f jäh¬ 
rigen  Knaben  betreffend,  welcher  bis  zum  Alter  von  h1/^  Jahren  in  körperlicher 
und  geistiger  Beziehung  völlig  normal  war  und  dann  eine  allmählich  zu¬ 
nehmende  Umänderung  seines  ganzen  Wesens  erfuhr.  Es  trat  ein  starkes 
Knochenwachstum  und  mächtige  Muskelentwicklung  ein,  die  Stimme  wurde 
tief,  Scham-  und  Barthaare  erschienen,  gleichzeitig  war  auch  eine 
psychische  Umwandlung  wahrnehmbar.  Im  Alter  von  9V2  Jahren  war 
der  Knabe  143  cm  hoch,  wog  44%  und  hatte  einen  langen  schwarzen 
Bart,  lange  Schamhaare  und  eine  starke  Behaarung  der  Brust  und 
der  Beine.  Der  linke  Testikel  war  durch  Tumorbildung  mächtig  ver¬ 
größert.  Nach  Entfernung  des  erkrankten  Hodens,  dessen  mikrosko¬ 
pische  Untersuchung  ein  Alveolarkarzinom  ergab ,  bildeten  sich  die 
Pubertätssymptome  allmählich  zurück  und  das  betreffende  Individuum 
wurde  in  körperlicher  und  psychischer  Beziehung  ein  seinem  Alter 
entsprechender  Knabe. 

Ganz  analog  ist  der  von  v.  Verebelg  (L.-N.)  publizierte  Fall  von  weiblicher 
Pubertas  praecox.  Es  handelt  sich  um  ein  6j  übriges  Mädchen,  das  bis  zu 
seinem  5.  Lebensjahre  noch  normal  entwickelt  war  und  sich  normal  ver¬ 
hielt.  Seit  einem  Jahre  traten  monatlich  wiederkehrende  Blutungen  auf 
und  auch  die  sonstigen  Zeichen  der  weiblichen  Geschlechtsreife  stellten 
sich  ein.  Das  Kind  war  etwa  10  cm  höher,  als  es  durchschnittlich  die 
gleichaltrigen  Kinder  sind.  Die  Brüste  waren  zitronengroß ,  von  drüsiger 
Beschaffenheit  und  mit  pigmentiertem  Warzenhofe  versehen.  In  den 
Achselhöhlen  sowie  in  der  Schamgegend  reichlicher  Haarwuchs,  dicke, 
pigmentierte  Schamlippen ,  breite  Scheide ,  in  die  durch  das  kreisrunde 
Hymen  hindurch  der  untersuchende  Finger  leicht  eingeführt  werden  konnte. 
Tiefe  Stimme,  eigenartiges  kokettes  Betragen.  Im  Bauche  wurde  ein  kinds¬ 
kopfgroßer,  höckeriger,  mit  der  linken  Uterusecke  zusammenhängender 
Tumor  palpiert.  Bei  der  Operation  wurde  ein  linksseitiges  Ovarialsarkom 
mit  reichlicher  Gefäßbildung  gefunden ,  der  Uterus  hatte  die  Größe  wie 
der  eines  18 — 19jährigen  Weibes,  das  rechte  Ovarium  war  normal. 
Glatter  Heilungsverlauf.  Seit  der  Durchführung  der  Operation  sind  die 
Blutungen  ausgeblieben ,  die  Haare  ausgefallen ,  die  Brüste  erfuhren  eine 

Biedl,  Innere  Sekretion.  2.  Aufl.  II.  17 
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Rückbildung,  nur  die  tiefe  Stimme  ist  geblieben;  die  Infantilität  bat 
sich  wieder  eingestellt. 

In  diesen  Fällen,  denen  noch  die  analogen  von  Geinitz,  Meurer, 
Riedel,  Bevern  anzureihen  sind,  ist  der  Zusammenhang  der  frühzeitigen 
Pubertätsentwicklung  mit  einem  krankhaft  entstandenen  Hypergenitalismus 
ein  evidenter. 

Die  Pathogenese  der  prämaturen  Geschlechtsentwicklung  dürfte  dem¬ 
nach  keine  einheitliche  sein.  Neben  der  Frühreife  und  pathologischen  Über¬ 
entwicklung  der  Keimdrüsen  kommen  noch  krankhafte  Störungen  anderer 
innersekretorischer  Organe  in  Betracht. 

Hier  wäre  noch  zu  erwähnen  ,  daß  eine  intrauterin  vorhandene ,  auf 
Grund  einer  hereditären  Disposition  oder  Intoxikation  entstandene  Hyper¬ 
funktion  der  Keimdrüse  von  Rebattu  (L.-N.)  als  Ursache  der  für  die  Achondro- 
plasie  charakteristischen  Wachstumsstörung  betrachtet  wird,  eine  Auffassung, 
welcher  sich  auch  die  Ansicht  von  Abels  (L.-N.)  nähert,  der  bei  der  Mikro- 
melie  den  Hyperthyreoidismus  der  Mutter  als  genetischen  Faktor  und  einen 
primären  oder  sekundären  Hypergenitalismus  des  Kindes  annimmt.  Unsere 
Auffassung  der  Chondrodystrophie  als  die  Folge  einer  im  Fötalleben  be¬ 
stehenden  Hypofunktion  des  Hypophysenvorderlappens  haben  wir  bereits 
erwähnt. 


Die  Folgen  der  Kastration. 

Von  einzelnen  Folgeerscheinungen  der  Kastration  und  ihrer  Beweis¬ 
kraft  für  die  innersekretorische  Tätigkeit  der  Keimdrüsen  war  bereits 
wiederholt  die  Rede.  Hier  wären  zusammenfassend  jene  Veränderungen 
aufzuzählen,  welche  durch  die  operative  Entfernung  der  Keim¬ 
drüsen  in  nahezu  allen  Organen  hervorgerufen  werden  und  welche  so¬ 
wohl  im  Tierreiche,  als  auch  beim  Menschen  Gegenstand  eingehender 
Studien  gewesen  sind.  Der  angeborene  Mangel  und  die  als  Konstitutions¬ 
defekt  zu  betrachtende  Unterentwicklung  der  Keimdrüsen,  die  patho¬ 
logisch  degenerative  und  die  im  zunehmenden  Alter  eintretende  phy¬ 
siologische  Atrophie  dieser  Organe  können  zum  Teil  in  abgeschwächtem 
Maße  in  der  gleichen  Weise  auf  den  Organismus  einwirken,  wie  die  ope¬ 
rative  Kastration.  Die  Folgezustände  des  Keimdrüsenmangels  werden  in 
erster  Reihe  von  dem  Alter  beeinflußt,  in  welchem  das  Individuum  seiner 
Geschlechtsdrüsen  beraubt  wurde.  Sie  treten  am  deutlichsten  nach  der 
präpuberalen  Kastration  in  Erscheinung. 

Die  Kastration  männlicher  Individuen  im  jugendlichen  Alter 
gehört  zu  den  seit  altersher  und  nach  den  Sitten  des  Orients  noch 
heute  vielfach  zum  Teil  aus  religiösen  Motiven  (Sekte  der  Skopzen),  zum 
Teil  als  Vorbereitung  für  gewisse  Berufe  (Haremswächter)  geübten 
Operationen.  Die  operative  Spätkastration  beim  Manne  wird  nur 
selten  auf  Grund  vitaler  Indikationen  ausgeführt.  Fälle  von  kongenitaler 
Agenesie  beider  Hoden  (Anorchie)  werden  in  der  älteren  Literatur  be- 
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schrieben  und  Grub  er  konnte  (1860)  im  ganzen  8  solcher  Fälle  zusammen¬ 
stellen,  die  allerdings  nach  der  Anschauung  von  Tandler  einer  wissenschaft¬ 
lichen  Kritik  nicht  standhalten.  Der  einseitige  Hoden  man gel  ist  für 
den  Gesamtorganismus  bedeutungslos,  doch  wäre  hervorzuheben,  daß  das 
zurückgebliebene  Organ  eine  kompensatorische  Hypertrophie  nicht  nur  in 
seinen  generativen,  sondern  auch  in  seinen  innersekretorischen  Anteilen 
aufweist.  Die  Bedeutung  des  Kryptorchismus  wird  später  noch  näher 
zu  erörtern  sein. 

Die  Unter  ent  wicklung  des  Hodens  gehört,  wie  bereits  bei  der 
Besprechung  des  Thymus  hervorgehoben  wurde;  zum  Gesamtbilde  des  Status 
thymico-lymphaticus  und  der  verwandten  Konstitutionsanom alien.  Ana¬ 
tomisch  ist  sie  durch  eine  Hypoplasie  der  Samenkanälchen  bei  reichlicher 
Entwicklung  des  Zwischengewebes  (Kyrie)  charakterisiert,  klinisch  be¬ 
dingt  sie  Körperveränderungen,  welche  jenen  nach  der  präpuberalen  Ka¬ 
stration  an  die  Seite  zu  stellen  sind,  einen  Zustand,  welcher  von  Tandler 
und  Grosz  sehr  treffend  als  Eunuchoidismus  bezeichnet  wurde.  Die  durch 
Traumen  oder  durch  pathologische  Prozesse  herbeigeführte  Destruktion 
der  Hoden  bei  erwachsenen  Individuen  führt  zu  einem  tardiven  oder 
regressiven  Infantilismus  ( Gandy ,  Cordier  und  Rebattu)  oder  Spät¬ 
eunuchoidismus  (Falta). 

Die  im  Alter  allmählich  zunehmende  physiologische  Rückbildung 
der  männlichen  Keimdrüse  hat  zweifellos  Folgen  für  den  Gesamtkörper, 
wenn  auch  diese  begreiflicherweise  zeitlich  nicht  so  scharf  markiert  sind 
wie  im  weiblichen  Klimakterium.  K,  Mendel  { L.-N.)  beschreibt  neuestens  unter 
der  Bezeichnung  Klimakterium  virile  ein  den  Beschwerden  des  weib¬ 
lichen  Klimax  entsprechendes  Krankheitsbild,  welches  nach  seiner  Auf¬ 
fassung  durch  die  in  der  Unterfunktion  der  Keimdrüsen  begründeten  inner¬ 
sekretorischen  Störungen  zustande  kommt. 

Über  die  Folgen  der  Kastration  des  menschlichen  Weibes  im 
jugendlichen  Alter  vor  erreichter  Geschlechtsreife  besitzen  wir  nur  spär¬ 
liche  und  wenig  zuverlässige  Nachrichten.  Bei  den  einschlägigen  Berichten 
aus  dem  Orient  handelt  es  sich  zumeist  nur  um  Verstümmelungen  der  Brüste 
und  der  äußeren  Geschlechtsteile.  Die  in  der  Reisebeschreibung  von  Roberts 
geschilderten  weiblichen  Berufskastraten,  die  keinen  Busen,  keine  Warze, 
keine  Schamspalte,  keine  Fettablagerung  an  den  Hinterbacken,  keine  Men¬ 
struationsblutung  und  keinen  Geschlechtstrieb  aufwiesen,  könnten  mög¬ 
licherweise  als  präpuberale  Kastraten  angesehen  werden.  Die  Entfernung 
der  Eierstöcke  beim  geschlechtsreifen  Weibe  aus  pathologischen  Ursachen 
gehört  zu  den  häufig  geübten  gynäkologischen  Operationen. 

Die  Beobachtungen  über  angeborenen  vollständigen  Mangel 
der  Ovarien  (Anovarie)  stammen  zumeist  aus  alter  Zeit  und  hielten 
der  kritischen  Beurteilung  (Hegar,  Clnrobak-Rosthorn,  Bucura;  Kermauner) 
nicht  stand.  Die  Hypoplasie  der  weiblichen  Keimdrüse  ist  zwar 
durch  die  klinische  Untersuchung  der  Ovarien  ziemlich  schwer  feststellbar, 
doch  ist  sie  und  ihr  Folgezustand  lange  bekannt  und  unter  der  Bezeich¬ 
ne 
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nung  Infantilismus  in  die  Gruppe  der  Konstitutionsanomalien  eingereiht. 
In  neuerer  Zeit  wird  dieser  Zustand  als  weibliche  infan tilistische 
Eunuchoidi e  (B.  Wolf)  oder  Hypovarismus  (Josefson)  bezeichnet  und 
ist  durch  die  Untersuchung  von  Bartel  und  Herrmann  auch  anatomisch 
näher  bekannt  geworden.  Das  physiologische  Sistieren  der  generativen 
Tätigkeit  der  weiblichen  Keimdrüse  im  Klimakterium  führt  zu  Er¬ 
scheinungen,  welche  ebenso  wie  jene  des  antizipierten  Klimax  überaus 
wichtige  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Folgezustände  des  Wegfalles  der 
Ovarialtätigkeit  liefern. 

Die  Verschneidung  der  verschiedenen  Haustiere  (Hengst, 
Stier,  Widder,  Hähne  und  anderer  Vögel)  wird  im  jugendlichen  Alter  zu 
Nutzungszwecken  ausgeführt,  von  der  Erfahrung  ausgehend,  daß  die  Tiere 
durch  das  Erlöschen  des  Geschlechtstriebes  zur  ruhigen  Arbeit  sowie  zur 
Fettmast  geeigneter  werden.  Die  konstitutionelle  Unter  ent  wicklung  der 


Keimdrüsen  und  ihre  Folgezustände  bei  Tieren  sind  bisher  nur  sehr 
wenig  bekannt.  Nach  Tandler  und  Keller  kommt  beim  weiblichen  Rinde 
eine  genitale  Hypoplasie  vor,  die  schon  von  John  Hunter  beschrieben 
wurde.  Als  physiologische  Eunuchoide  könnten  die  Arbeiterinnen  bei 
den  Bienen  betrachtet  werden. 

Die  Beobachtungen  nach  dem  zumeist  durch  Traumen  bedingten  Verlust 
oder  der  Degeneration  sowie  der  senilen  Atrophie  der  Keimdrüsen  bei  Tieren 
mit  stark  ausgeprägten  Sexuszeichen  liefern  vielfach,  allerdings  nur  mit 
Vorsicht  verwertbare  Ergänzungen  zur  Kenntnis  der  Kastrationsfolgen. 

Wir  besprechen  zunächst  den  Einfluß  des  Keimdrüsenmangels  auf 
die  Sexualmerkmale  und  dann  auf  den  übrigen  Körper. 

Die  erste  Folge  der  präpuberalen  Kastration  beim  Manne  ist 
die  mangelhafte  Weiterentwicklung  des  Genitalapparates.  Bei 
der  Sektion  von  Eunuchen  erwiesen  sich  die  Samenblasen  und  die  Pro¬ 
stata  atrophisch  und  klein,  der  Penis  in  der  Entwicklung  zurückgeblieben. 
Doch  wird  bei  Haremshütern  aus  Vorsicht  der  „große  Siegel“  ausgeführt, 
d.  h.  das  gesamte  Genitale  inklusive  des  Gliedes  weggeschnitten  (schwarze 
Eunuchen).  Die  Atrophie  der  Samenblasen  und  der  Prostata  ist  auch  bei 
Tieren,  besonders  deutlich  bei  Ratten,  welche  im  Alter  von  4 — 6  Wochen 
kastriert  werden  und  bei  außerhalb  der  Brunstzeit  kastrierten  Igeln  ( Marshall , 
L.-N.)  nachzu weisen.  Der  Penis  des  Rattenkastraten  ist  kurz,  dünn,  ohne 
Eichel  und  hat  nur  einen  unentwickelten  Schwellkörper  (Steinach).  Bei 
Schweinekastraten  sind  die  Cowpersolvdw  Drüsen  kleiner  (Schieidemühl). 

Die  Hemmung  der  Entwicklung  der  noch  wachsenden  Organe  nach  der 
Kastration  ist  ohne  weiteres  verständlich.  Das  vom  Hoden  gelieferte  Hormon 
ist  für  die  normale  Ausbildung  der  Samenblasen  und  der  Prostata  unerläßlich 
notwendig.  Nach  Griffiths  zeigt  die  Prostata  bei  Tieren  mit  den  Funktions¬ 
variationen  des  Hodens  parallel  verlaufende  zyklische  Strukturwandlungen. 
Walker ,  Griffiths ,  I Vallace  u.  A.  konnten  auch  zeigen,  daß  man  bei  kastrierten 
Hunden  die  Prostataatrophie  durch  subkutane  Injektion  von  Hodensaft  ver¬ 
hindern  kann.  Nach  de  Bonis  (L.-N.)  wäre  allerdings  Hodenextrakt  in  dieser 
Richtung  wirkungslos. 
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Die  Entfernung  der  Hoden  bewirkt  nicht  nur  eine  Entwicklungs¬ 
hemmung  der  Prostata,  sondern  bedingt  auch  eine  Rückbildung  des 
bereits  voll  ent,  wickelten  Organes,  wie  dies  durch  zahlreiche  Tier¬ 
versuche,  besonders  aber  durch  die  genauen  histologischen  Untersuchungen 
von  Athanasow  bewiesen  wurde.  Diese  Beobachtungen  haben  den  Gedanken 
nahegelegt,  die  Kastration  zur  Behandlung  der  Prostatahypertrophie  als 
Operationsmethode  zu  empfehlen ;  und  Ramm  in  Christiania  war  der 
Erste,  welcher  im  Jahre  1893  diese  Operation  mit  gutem  Erfolge  aus- 
fiihrte. 

Auf  Grund  der  seither  gesammelten  Erfahrungen  kann  die  Kastra¬ 
tion  tatsächlich  als  eine  zur  Heilung  oder  wesentlichen  Besserung  der 
Prostatahypertrophie  führende  Behandlungsmethode  betrachtet  wer¬ 
den.  Einigermaßen  schwierig  ist  es  aber,  eine  befriedigende  Erklärung 
dieser  Heilerfolge  zu  geben. 

Bei  der  Prostatahypertrophie  des  Menschen,  die  gewöhnlich  zu  einem 
Zeitpunkte  in  Erscheinung  tritt,  in  welchem  die  Hodentätigkeit  sicherlich 
vermindert  ist,  müßte  die  Annahme  einer  Hyperfunktion  der  Hoden  in  der 
Richtung  ihrer  inneren  Sekretion  gemacht  werden.  Oder  man  müßte  daran 
denken,  daß  der  Heilerfolg  der  Kastration  in  anderen  Momenten  begründet 
sei.  Der  Wegfall  der  äußeren  Hodensekretion  könnte  auch  zu  einer  In- 
aktivitätsatrophie  der  Anhangsorgane  führen.  Aus  dieser  Vorstellung  ent¬ 
wickelten  sich  die  Operationsvorschläge  der  einseitigen  Hodenexstirpation  und 
der  Unterbindung,  beziehungsweise  Resektion  des  Vas  deferens  zur  Be¬ 
handlung  der  Prostatahypertrophie.  Nach  Wallace  ist  die  einseitige  Kastra¬ 
tion,  Resektion  des  Vas  deferens  und  Gefäßdurchschneidung  auf  die  Pro¬ 
stata  wirkungslos.  Die  Erfolge  beider  Methoden  waren  aber  auch 
beim  Menschen  wenig  befriedigend,  so  daß  sie  heute  vollkommen  ver¬ 
lassen  sind. 

Die  Genese  der  Prostatahypertrophie  erscheint  bei  dem  heutigen  Stande 
der  Kenntnisse  nicht  mehr  so  unverständlich  wie  früher,  als  man  die  äußere 
und  innere  Sekretion  des  Hodens  demselben  Gewebe,  nämlich  den  sperma¬ 
bereitenden  Elementen,  zugeschrieben  hatte.  Seitdem  wir  wissen,  daß  das 
interstitielle  Gewebe,  die  Leydigschen  Zwischenzellen,  als  der  innersekre¬ 
torische  Anteil  des  Hodens  betrachtet  werden  kann,  ist  die  Vorstellung  zu¬ 
lässig,  daß  bei  der  Entstehung  der  Altershypertrophie  der  Prostata  eine 
Überproduktion  von  Hormonen  mit  einer  verminderten  äußeren  Sekret¬ 
absonderung  verknüpft  sein  könnte,  daß  somit  nur  die  vollkommene  Ent¬ 
fernung  der  Hoden,  nicht  aber  die  Unterdrückung  ihrer  äußeren  Sekretion 
eine  Rückbildung  der  vergrößerten  Prostata  zur  Folge  haben  kann,  ln 
Konsequenz  der  hier  entwickelten  Vorstellung,  daß  die  Prostatahypertrophie 
durch  aus  dem  Hoden  stammende  Hormone  erzeugt  wird  in  analoger 
Weise  wie  das  Uterusmyom  durch  Ovarialhormone,  wurde  die  Röntgen¬ 
bestrahlung  der  Hoden  von  Wilms  und  Posner ;  dann  von  0.  Ehrmann  { L.-N.) 
mit  gutem  Erfolge  vorgenommen. 

Der  zerebral  ausgelöste  Geschlechtstrieb  bleibt  bei  den  Kastraten 
erhalten;  es  können  Erektionen  und  Ejakulationen  eines  spärlichen,  dünn- 


262 


Spezieller  Teil. 


flüssigen  Sekretes  eintreten.  Die  sexuelle  Libido  wird  wohl  in  erster  Reihe 
durch  Hodenhormone  ausgelöst,  doch  könnten  auch  innere  Sekrete  anderer 
Organe  (Prostata,  Samenblasen)  in  Betracht  kommen.  Bei  frühkastrierten 
Tieren  tritt  die  Brunst  niemals  ein.  Bei  Rattenfrühkastraten  kann  sich  zur 
Zeit  der  Pubertät  zuweilen  eine  schwache  heterosexuelle  Neigung  geltend 
machen,  es  fehlt  jedoch  die  Heftigkeit  und  Ausdauer  des  Triebes,  sowie 
die  Betätigung  (Steinach). 

Beim  weiblichen  Geschlechte  bedingt  die  präpuberale  Ka¬ 
stration  gleichfalls  eine  mangelhafte  Weiterentwicklung  des  ganzen 
Genitalapparates.  Wie  bereits  früher  erörtert,  wissen  wir  dies  nur  aus 
den  Tierexperimenten  (Fig.  43  u.  44).  Aus  den  Erfahrungen  über  die  ope- 


Fig.  43. 


rative  Spätkastration  der  Frauen  ist  es  aber  zur  Genüge  bekannt ;  daß 
auch  dann  noch  regressive  Veränderungen  der  Genitalien, 
Schrumpfung  und  Atrophie  des  Uterus  und  der  Vagina  regelmäßig  ein¬ 
treten.  Die  frühere  Annahme,  daß  diese  Kastrationsatrophie  durch  den 
Wegfall  eines  im  Ovarium  gelegenen  trophischen  Nervenzentrums  bedingt 
sei,  ist  durch  die  Transplantationsversuche,  sowie  durch  die  Erfolge  der 
Substitutionstherapie  vollkommen  widerlegt. 

Es  ist  früher  bereits  ausführlich  erörtert  worden,  daß  der  Ausfall 
der  Ovarien  das  Sistieren  der  zyklischen  Wandlungen  der  Uterusschleim¬ 
haut  bei  der  Menstruation  und  Brunst,  sowie  ein  Aufhören  der  Menstrua¬ 
tionswelle  nach  sich  zieht.  Der  Geschlechtstrieb  erlischt  bei  kastrierten 
Frauen  ebensowenig  wie  bei  männlichen  Kastraten,  doch  wird  eine 
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Verminderung  desselben  sowie  des  Wohllustgefühles  von  vielen  Gynäko¬ 
logen  konstatiert. 

Von  den  sekundären  Sexual  merk  malen  wäre  in  erster  Reihe 
die  Brustdrüse  zu  erwähnen. 

Sie  ist  ein  ausgesprochenes  genitalsubsidiäres  Merkmal  des  weib¬ 
lichen  Geschlechtes,  doch  zeigt  sie  häufig,  wenn  auch  nicht  regelmäßig 
Veränderungen  bei  männlichen  Kastraten.  Bei  vielen  Gynäkomasten, 
d.  h.  männlichen  Individuen  mit  stark  entwickelten  Brüsten,  handelt  es 


Fig.  44. 


Normales  Uternsliorn  eines  gleichaltrigen  Kaninchens  zum  Vergleiche  mit  Fig.  43. 

Nach  Bucura. 


sich  um  Fälle,  in  welchen  hypoplastische  oder  durch  pathologische  Pro¬ 
zesse  sekundär  atrophische  Hoden  vorhanden  sind.  Solche  Männer  sind 
als  Kastraten  oder  Halbkastraten  zu  betrachten,  bei  welchen  eine  über¬ 
mäßige  Fettentwicklung  ein  abnormes  Vorspringen  der  Brüste  bedingt, 
ohne  daß  dabei  eine  Wucherung  des  Drüsenparenchyms  bestünde.  Foges 
hat  einen  sehr  instruktiven  Fall  eines  solchen  scheinbaren  Gynäkomasten 
beschrieben.  Doch  sind  auch  Fälle  bekannt,  in  welchen  nach  Traumen, 
entzündlich  destruktiven  und  atrophischen  Prozessen  in  den  Hoden 
Brüste  mit  deutlich  entwickeltem  Drüsengewebe,  erektilen  Warzen  und 
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sogar  mit  Kolostrumabsonderung  nachzuweisen  waren.1)  Das  relativ  häutige 
Vorkommen  echter  Gynäkomastie  nach  pathologischen  Prozessen  in  den 
Hoden,  die  Fälle,  in  welchen  nach  einseitiger  Kastration  oder  Atrophie 
des  Hodens  echte  Brustdrüsenentwicklung  beschrieben  wurde,  legen  die 
Erklärung  nahe,  daß  bei  diesen  Individuen  von  vornherein  eine  herma- 
phroditische  Anlage  in  bezug  auf  die  Brustdrüse  bestand.  Unter  dem¬ 
selben  Gesichtspunkte  sind  vielleicht  auch  die  milchgebenden  Ziegen-  und 
Schaf  bocke  zu  beurteilen. 

Bei  Ochsen,  welche  im  Alter  von  4 — 6  Wochen  kastriert  worden 
sind,  konnte  Seilheim  ein  starkes  Wachstum  der  Gewebe  der  Milch¬ 
drüsen  und  der  Brustwarzen,  Lingel  u.  A.  sogar  Milchabsonderung  be¬ 
obachten. 

Die  weibliche  Brustdrüse  wird  durch  die  Kastration  gleichfalls 
beeinflußt.  Sie  gelangt  bei  im  jugendlichen  Alter  kastrierten  Tieren 
nicht  zur  Entwicklung.  Nach  der  Spätkastration  des  menschlichen  Weibes 
tritt  häufig  eine  Atrophie  der  Brustdrüse  ein.  Doch  liegen  auch  Fälle 
vor  (Grünbaum,  L.-N.,  Alsberg ),  in  welchen  im  Anschluß  an  die  Entfernung 
der  Ovarien  (neuestens  Sänger  (L.-N.)  in  zwei  Fällen  bei  Ovarialkarzinom, 
F.  Cohn  ( L.-N.)  bei  Atrophie  der  Ovarien  und  Amenorrhoe)  ein  An¬ 
schwellen  der  Brustdrüsen  und  das  Auftreten  von  Kolostrum 
und  sogar  Milch  bei  Frauen ,  welche  vorher  nicht  geboren  hatten ,  beob¬ 
achtet  wurde.  Die  während  einer  Gravidität  einmal  eingetretene  Mamma¬ 
hypertrophie  erleidet  durch  die  Kastration  keine  Veränderung.  Kastrierte 
Frauen,  welche  geboren  haben,  können  eine  zur  Laktation  hinreichende,  sogar 
verstärkte  Milchsekretion  aufweisen.  Bei  älteren  Kühen  hat  die  Ovariotomie 
eine  längere  Dauer  der  reichlicheren  Milchabsonderung  zur  Folge. 

Die  extragenitalen  männlichen  Sexualmerkmale  betreffend, 
zeigt  es  sich,  daß  diese  nach  einer  vor  der  Pubertät  ausgeführten  Kastra¬ 
tion  im  allgemeinen  nur  mangelhaft  zur  Entwicklung  gelangen.  Die  Be¬ 
haarung  des  Körpers  der  Frühkastraten  ist  spärlich,  fehlt  sogar  um 
die  Analöffnung  und  an  den  unteren  Extremitäten,  während  die  Achsel¬ 
und  Schamhaare,  wenn  auch  spärlicher,  vorhanden  sind.  Nach  Tandler 
und  Grosz  zeigt  bei  Skopzen  die  Behaarung  der  Regio  pubis  in  ihrer 
Begrenzung  einen  weiblichen  Typus.  Die  Behaarung  des  Kopfes  ist  ge¬ 
wöhnlich  sehr  dicht  und  seit  Aristoteles  kehrt  mehrfach  die  Angabe 


fl  In  bezug  auf  die  Brustveränderung  männlicher  Kastraten  sind  die  von 
Kämmerer  angeführten  Erfahrungen  von  Hammond  an  Puebloindianern  in  Neu¬ 
mexiko,  den  Nachkommen  der  alten  Azteken,  von  Interesse.  Sie  züchten  sich  soge¬ 
nannte  Mujaderes,  eine  Kaste  verkümmerter  Männer,  die  sich  den  Weibern  zugesellen 
und  in  jeder  Beziehung  weibliches  Wesen,  Kleidung  und  Beschäftigung  annehmen.  Die 
Kastration  wird  nicht  durch  Verschneidung,  sondern  durch  Hervorbringung  paralytischer 
Impotenz  bewirkt.  Hammond  konnte  zwei  Mujaderes  untersuchen.  Die  Schamhaare 
fehlten,  der  Penis  war  ganz  klein,  das  Skrotum  schlaff  hängend,  der  Hoden  auf  ein 
Minimum  geschrumpft  und  auf  Druck  kaum  mehr  empfindlich.  Die  Mammae  waren 
groß  wie  bei  einer  Schwangeren  und  ein  Mujadero  versicherte,  er  habe  schon  mehrere 
Kinder,  deren  Mütter  gestorben  waren,  gesäugt. 
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wieder,  Kastraten  würden  nicht  kahlköpfig.  In  der  Regel  ist  das  Gesicht 
der  Skopzen  bartlos,  an  der  Wange  und  Oberlippe  ist  eine  geringe  Ent¬ 
wicklung  von  Lanugohaaren  bemerkbar,  doch  kann,  namentlich  in  hö¬ 
herem  Alter,  eine  ausgesprochene  Bartentwicklung  am  Kinn  und  ober¬ 
halb  der  Mundwinkel  in  einer  Lokalisation  und  Beschaffenheit  wie  bei 
den  alten  Frauen  beobachtet  werden. 

Von  besonderem  Interesse  ist  die  abnorme  Fettentwicklung 
bei  männlichen  Kastraten.  Sie  ist  wohl  nicht  immerzu  beobachten,  es 
gibt  auch  Fälle  von  ungewöhnlicher  Magerkeit  bei  Eunuchen,  doch  ist  der 
fette  Typus  ziemlich  häufig  und  der  gleichmäßige  Fettansatz  verleiht  dem 
Kastraten  manchmal  einen  weiblichen  Gesamthabitus.  Auch  bei  mageren 
Skopzen  findet  man  an  bestimmten  Regionen,  in  der  Unterbauchgegend, 
am  Mons  veneris,  ad  nates  einen  erhöhten  Fettansatz.  Der  müde  schläf¬ 
rige  Gesichtsausdruck,  welcher  dicken  und  mageren  Skopzen  gemeinsam 
ist,  rührt  von  Fettwülsten  her,  die  lateral  an  den  oberen  Augenlidern 
eingelagert  sind.  Beim  Typus  des  dicken  Skopzen  fallen  die  starken 
Fettbestände  an  den  Nates,  Mammae,  Trochanteren  und  Cristae  iliacae 
besonders  auf.  Bauch  und  Schamberg  haben  auch  hier  zusammenhängende 
ausgedehnte  Fett wülste  unter  der  Haut  (Tandler  und  Grosz). 

Die  Beeinflussung  der  Psyche  im  Sinne  einer  Verminderung  der 
geistigen  und  sittlichen  Kräfte  oder  Umänderung  in  den  andersge¬ 
schlechtlichen  Typus  gehört  keineswegs  zu  den  Konsequenzen 
der  Kastration,  wenn  auch  das  ruhige  phlegmatische  Temperament  der  ver¬ 
schnittenen  Menschen  und  Tiere  auffällig  ist.  Vom  Gehirn  der  Kastraten 
wird  angegeben,  daß  es  weniger  umfangreich  sein  soll,  als  das  normaler 
Menschen.  Doch  konnten  Tandler  und  Grosz  (b)  am  Gehirn  eines  Neger¬ 
eunuchen  nichts  Abnormes  finden,  betonen  aber  ausdrücklich,  daß  die 
von  Gail  und  Moebius  behauptete  Verkleinerung  des  Kleinhirns  nicht 
beobachtet  wurde. 

Die  Kastration  von  Knaben  wurde  früher  vielfach  und  wird  heute 
noch  zu  dem  Zwecke  ausgeübt,  um  Sopranstimmen  zu  erhalten.  Nach 
der  Kastration  bewahrt  die  Stimme  ihren  kindlichen  Charakter,  ist 
aber  keine  Frauenstimme,  sondern  ein  kindlicher  Sopran,  welcher  im 
späteren  Alter  die  der  Mutation  entsprechenden  Schwankungen  in  Ton¬ 
höhe  und  Timbre  aufweist.  Im  Alter  wird  sie  etwas  tiefer.  Der  Kehlkopf 
der  Kastraten  ist  kein  weiblicher,  sondern  erinnert  in  allen  seinen  Di¬ 
mensionen  an  den  kindlichen.  Es  fehlt  ihm  die  Prominentia  laryngea,  er 
ist  nicht  verknöchert. 

Von  den  weiteren  extragenitalen  männlichen  Sexuszeichen 
wären  iusbesondere  jene  am  Skelett  hervorzuheben.  Vom  Becken  des 
Kastraten  wird  vielfach  behauptet,  daß  es  in  seiner  Form  dem  weib¬ 
lichen  gleicht,  doch  ist  zu  bedenken,  daß  das  Becken  an  dem  durch  die 
Kastration  gesteigerten  Knochenwachstum  teilnimmt  und  damit  eine 
größere  Breite  erlangen  kann ,  und  daß  andererseits  Tandler  und  Grosz 
ausdrücklich  hervorheben,  daß  das  von  ihnen  beschriebene  Eunuchen- 


266 


Spezieller  Teil. 


hecken  keinen  femininen,  sondern  infantilen  Charakter  hatte.  In  bezug 
auf  ein  zweites  männliches  Skelettmerkmal,  den  Augen  brauen  Wülsten 
(Margo  supraciliaris) ,  bemerken  sie,  daß  dasselbe  bei  Skopzen  ebenso 
stark  entwickelt  ist  wie  bei  normalen  Menschen. 

Im  ganzen  verleiht  auch  die  präpuberale  Kastration  beim  Manne 
keine  dem  anderen  Geschlechte  zukommenden  Merkmale  und  bewirkt 
kein  Umschlagen  in  den  heterosexuellen  Typus.  Sie  erzeugt 
einen  Zustand  des  Infantilismus,  welcher  dadurch  zustande  kommt, 
daß  die  Entfernung  der  Keimdrüsen  Veränderungen  in  vielen  sexuell  nicht 
differenzierten  Organen  bedingt,  daß  sie  den  Knochen  wuchs  und  auf 
diese  Weise  den  gesamten  Habitus,  den  Stoffwechsel  und  die  ihn 
beeinflussenden  endokrinen  Drüsen  abändert.  Diese  Folgen  der  Kastra¬ 
tion  sind  bei  beiden  Geschlechtern  in  der  gleichen  Weise  zu  beobachten. 

Über  das  Verhalten  der  extragenitalen  Geschlechtsmerkmale 
des  menschlichen  Weibes  nach  einer,  vor  der  Pubertät  ausgeführten 
Kastration  besitzen  wir  keine  zuverlässigen  Kenntnisse.  Nach  der  Spät¬ 
kastration  tritt  in  dem  Verhalten  der  ausgeprägten  Sexualunterschiede, 
wie  die  Behaarung  des  Körpers,  die  Fettverteilung,  die  Beschaffenheit  des 
Kehlkopfes  und  der  Stimme,  die  Beckenformation,  keine  wesentliche 
und  nachweisbare  Veränderung  ein.  Es  wurde  aber  schon  hervor¬ 
gehoben,  daß  nach  der  physiologisch  senilen  Atrophie  und  patho¬ 
logischen  Degeneration  der  Ovarien  häufig,  wenn  auch  nicht 
immer,  ein  Umschlagen  in  den  heterosexuellen  Typus  in  mehr  oder  min¬ 
der  ausgesprochenem  Maße  beobachtet  werden  kann.  Es  sei  nur  an  das 
Auftreten  eines  mitunter  starken  Bartwuchses,  an  die  starke  Behaarung 
der  Oberbauch-,  Brust-  und  Perianalgegend,  an  den  stark  entwickelten 
Kehlkopf  und  die  tiefe  männliche  Stimme  in  vielen  Fällen  erinnert.  Solche 
Unterschiede  gegenüber  der  operativen  Kastration  treten  nur  in  bezug 
auf  die  ausgeprägten  Sexuszeichen  ein,  während  in  allen  übrigen 
Richtungen  die  operative  Kastration  und  die  senile ,  beziehungsweise 
pathologische  Degeneration  die  gleichen  Folgen  bedingen.  Wir  haben 
die  Erklärung  dieses  Unterschiedes  dadurch  gegeben,  daß  im  letzteren  Falle 
die  noch  vorhandenen  Rudimente  heterosexuellen  innersekretorischen  Keim¬ 
drüsengewebes  einen  ausschlaggebenden  Einfluß  auf  die  Entwicklung  der 
bei  beiden  Geschlechtern  vorhandenen  Anlagen  gewinnen  konnten. 

Der  Einfluß  der  Frühkastration  auf  den  Gesamthabitus  der 
weiblichen  Tiere  ist  von  Tcmdler  und  Keller  beim  Rinde  näher  stu¬ 
diert  worden.  In  Obersteiermark  werden  halbjährige  weibliche  Kälber 
kastriert,  um  später  als  Arbeitstiere  Verwendung  zu  finden.  Diese  Zug¬ 
kalben  oder  Schnitzkalben  werden  wegen  ihrer  Gängigkeit  und  Ausdauer 
besonders  geschätzt.  Solche  weiblichen  Rinderkastrate  sind  relativ  kürzer 
als  die  Kuh  und  zeigen  dabei  eine  bedeutende  Höhe.  Die  Änderungen  in 
den  Körperproportionen  sind  in  der  bedeutenderen  Länge  der  Röhren¬ 
knochen  beim  Kastraten  begründet.  Der  Kopf  der  weiblichen  Kastraten 
zeigt  nicht  jene  ausgeprägte  Gliederung,  die  dem  Kuhkopf  eigen  ist.  Im 
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ganzen  ist  der  Kopf  gröber  geschnitten  als  der  Kuhkopf,  die  Hörner  sind 
schlanker  und  dünner,  in  ihren  Spitzen  deutlich  zurückgebogen.  Es  fehlt 
das  typisch  weibliche  Gepräge  in  der  Kopfbildung,  doch  fehlen  auch 
jene  Eigentümlichkeiten,  welche  man  als  männliche  Geschlechtscharaktere 
ansprechen  kann.  Auch  in  seinem  übrigen  Körperbau  ist  der  weibliche 
Kastrat  der  männlichen  Körperform  nicht  genähert.  Auffallend  ist  aber 
die  bis  ins  kleinste  Detail  gehende  Ähnlichkeit  des  weiblichen  Kastraten¬ 
kopfes  mit  dem  des  männlichen  Kastraten.  Die  Kastration  bringt  dem¬ 
nach,  wie  Tandler  und  Keller  hervorheben,  an  beiden  Geschlechtern 
durch  Konvergenz  eine  gemeinsame  Form  hervor,  welche  der  Geschlechts¬ 
charaktere  entkleidet  die  asexuelle  Form,  also  die  des  Sexus  entbeh¬ 
rende  Speziesform  repräsentiert.  Durch  die  Kastration  bleibt  nicht  nur 
die  individuelle  Jugendform,  allerdings  etwas  verzerrt,  erhalten,  sondern 
es  kommt  hierbei  auch  die  stammesgeschichtliche  Jugendform  zum  Vor¬ 
schein.  Die  kastrierten  Kinder  zeigen  eine  Keihe  von  Eigentümlichkeiten, 
welche  zum  Formencharakter  des  Steppenrindes  gehören,  jener  Rinder¬ 
rasse,  welche  von  den  domestizierten  Rindern  am  treuesten  die  Form 
des  Bos  primigenius  bewahrt  hat. 

Bei  Schafen  bedingt  nach  den  Untersuchungen  von  K. Franz  (L.-N.)  die 
Kastration  Veränderungen  am  Becken,  welche  mit  Rücksicht  darauf,  daß 
die  ausgewachsenen  Lämmer  geschlechtlich  gut  differenzierte  Becken  auf¬ 
weisen,  leicht  erkennbar  sind.  Die  männlichen  Kastraten  haben  kleinere 
und  geräumigere  Becken  als  normale  männliche  Tiere,  die  Becken  der 
weiblichen  Kastraten  sind  kleiner  und  weniger  geräumig  als  die  der  nor¬ 
malen  weiblichen  Tiere.  Das  nach  der  Frühkastration  sich  entwickelnde 
Becken  zeigt  nur  ganz  schwache  Geschlechtscharaktere.  Shattock  und 
Seligman  (d)  fanden  bei  einer  2 1/2  Jahre  alten  Kuh,  welche  als  7 wöchent¬ 
liches  Kalb  kastriert  wurde,  bedeutend  kleinere  Dimensionen  als  bei  nor¬ 
malen  Kühen. 

Ausgesprochene  Sexualmerkmale  bilden  das  Gehörn  und  Geweih. 
Kastrierte  Schafe  und  Ziegenböcke  bekommen  ein  kleineres  Gehörn  oder 
überhaupt  keines,  wenn  sie  vor  dem  ersten  Hervorwachsen  der  Stirn¬ 
zapfen  kastriert  worden  sind.  Bei  den  Ochsen  ist  gerade  das  Gegenteil 
der  Fall;  sie  bekommen  längere  Hörner  als  der  Stier.  Dieser  Wider¬ 
spruch  klärt  sich  dadurch  auf,  daß  bei  Schafen  und  Ziegen  das  Weib¬ 
chen  kürzere,  beim  Rinde  aber  längere  Hörner  hat  als  das  Männchen. 
Nach  Tandler  und  Keller  erfährt  das  ohnehin  schon  längere  Horn  der 
Kuh  durch  die  Kastration  eine  weitere  Verlängerung. 

In  bezug  auf  die  Geweihbildung  bei  Zerviden  und  ihre  Be¬ 
einflussung  durch  die  traumatische  Kastration  oder  senile  Degeneration 
sei  an  die  bereits  früher  erwähnte  Arbeit  von  Hörig  erinnert.  Die  Folgen 
der  operativen  Kastration  in  dieser  Richtung  sind  von  Foivler  an  Cervus 
dama,  von  Cctton  und  Holdich  an  Antilopen  und  nord amerikanischen 
Hirscharten  festgestellt  worden.  Sie  fanden,  daß  hei  ganz  früher  Kastra¬ 
tion  sich  niemals  Spieße,  ja  nicht  einmal  die  Rosenstöcke  entwickeln. 
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Sind  die  Spieße  schon  zum  Vorschein  gekommen,  so  bleiben  sie  fellbe¬ 
deckt  und  bilden  sogenannte  Perücken,  die  weder  gefegt,  noch  abgeworfen 
werden.  Die  Kastration  nach  vollständiger  Entwicklung  der  Spieße  hat 
zur  Folge,  daß  sie  vorzeitig  abgeworfen  und  im  nächsten  Jahre  durch 
unvollkommene  Geweihe  mit  Tendenz  zur  Perückenbildung  ersetzt  werden. 
Letztere  werden  noch  einmal  abgeworfen  und  dann  nicht  mehr  ersetzt. 
Pocock  fand  nach  der  Kastration  von  Gabelböcken  (Antilocapra 
americana),  einem  Horntier  mit  periodischem  Abwurf,  eine  Krümmung 
der  sonst  aufrechten  Hörner  nach  vorne  und  abwärts  und  Unterbleiben 
des  Abwurfes  dieses  Kastratengehörnes,  so  daß  durch  das  fortgesetzte 
Wachstum  der  Hornscheide  mit  der  Zeit  zusammengesetzte  Schichten 
entstanden. 

Tandler  und  Grosz  haben  Rehböcke  kastriert  und  sahen,  daß  die 
kastrierten  Tiere,  falls  sie  zurzeit  der  Kastration  ein  Geweih  trugen,  dieses 
innerhalb  der  nächsten  Wochen  abwarfen  und  dann  ein  verbildetes  peren¬ 
nierendes  Geweih  (Perückengeweih)  bekamen.  Kastration  des  weiblichen 
Rehes  hatte  keine  Änderung  bezüglich  der  Geweihbildung  zur  Folge.  Nach 
Tandler  bleibt  bei  Renntieren,  wo  beide  Geschlechter  ein  Geweih  be¬ 
sitzen,  die  Kastration  auf  dessen  Entwicklung  ohne  wesentlichen  Ein¬ 
fluß.  Der  Rennochse  hat  ein  stärkeres  Geweih  als  der  gleichalte  Rennstier. 
Der  Geweihwechsel  erfolgt  beim  ersteren  nicht  so  rein.  Bei  der  kastrierten 
Rennkuh  tritt  eine  periodische  Erneuerung  des  Geweihes  ein. 

Das  Verhalten  der  ausgeprägten  Sexualmerkmale  des  Hahnes 
und  der  Brunstcharaktere  der  Frösche  nach  der  Kastration  haben 
wir  bereits  früher  erörtert. 

Die  Kastration  beeinflußt  nicht  nur  die  Sexualmerkmale,  son¬ 
dern  ihr  Einfluß  macht  sich  auch  in  einer  Reihe  von  Organen  und 
Geweben,  die  mit  dem  Sexus  in  keinem  Zusammenhänge  stehen,  sowie 
auf  den  gesamten  Stoffwechsel  geltend.  In  dieser  Richtung  besteht 
keine  sexuelle  Differenzierung,  und  der  Wegfall  der  männlichen  oder  weib¬ 
lichen  Geschlechtsdrüse  führt  zu  den  gleichen  Erscheinungen. 

In  erster  Reihe  ist  die  Beeinflussung  des  Kuoclien Wachstums 
durch  die  Kastration  hervorzuheben.  Auf  Grund  von  Beobachtungen  am  Men¬ 
schen  (Eunuchen  und  jugendlichen  Individuen  mit  Hoden atrophie)  sind  die 
Eigentümlichkeiten  des  Kastratenskeletts  teilweise  schon  von  älteren  Autoren 
vermerkt  worden.  Sellheim  (b)  fand,  daß  die  Kastration  bei  Hähnen  auf  die 
Ausbildung  des  Knochengerüstes  modifizierend  einwirkt.  Es  treten  Verände¬ 
rungen  sowohl  am  Schädel  als  auch  am  Becken  und  den  Extremitätenknochen 
ein,  die  in  einem  verstärkten  Längenwachstum  und  einer  Verzögerung  der  Ver¬ 
knöcherung  der  Epiphysenknorpel  bestehen.  Gleichsinnige  Knochenverände¬ 
rungen  fand  Sellheim  später  auch  bei  verschnittenen  Hunden,  Pferden  und 
Rindern  und  seine  Resultate  sind  von  Poncet ;  Brian ;  Pirche,  Moebius  und 
vielen  Anderen  an  verschiedenen  Tierarten  bestätigt  worden.  Poncet  fand 
das  ganze  Skelett  stärker  gebildet ,  den  Schädel  wie  bei  den  Eunuchen 
dolichocephal,  die  Epiphysenknorpel  viel  länger  persistent  als  bei  normalen 
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Tieren.  Tschirwinsky  fand,  daß  bei  Schaf  bocken,  welche  im  jugendlichen 
Alter  kastriert  wurden,  der  Schädel  schmäler  wird,  verhältnismäßig*  stark  in 
der  Längs-  und  schwach  in  der  Querrichtung  wächst,  ferner  eine  Verlängerung 
des  Halsteiles  der  Wirbelsäule  und  Wachstum  des  Beckens  in  der  Quere 
eintritt,  ein  starkes  Längenwachstum  der  Röhrenknochen,  insbesondere  am 
Radius  und  an  der  Tibia,  sowie  charakteristische  Veränderungen  im 
Gewicht  der  verschiedenen  Skelettteile  (Extremitätenknochen  schwerer, 
Rumpf knochen  und  zum  Teil  auch  der  Schädel  leichter)  nachzuweisen  sind. 
Nach  Richon  und  Jeandelize  (d,  e)  tritt  das  verstärkte  Längenwachstum 
bei  im  Alter  von  5 — 8  Wochen  kastrierten  Kaninchen  am  Ende  des  dritten 
oder  in  der  Mitte  des  vierten  Lebensmonates  in  Erscheinung. 

Aus  den  Untersuchungen  von  Launois  und  Roy  (b),  sowie  von 
Tandler  und  Grosz  geht  unzweifelhaft  hervor,  daß  auch  bei  menschlichen 
Kastraten  ein  über  den  Durchschnitt  hinausgehendes  Längenwachstum,  ein 
Mißverhältnis  zwischen  Extremitätenlänge  und  Rumpflänge  sowie  ein 
Persistieren  der  Epiphysenfugen  (im  Röntgenbilde  nachweisbar)  über  den 
Zeitpunkt  der  Norm  hinaus  besteht. 

Der  Schädel  der  Eunuchen  ist,  trotzdem  der  Schluß  der  Schädelnähte 
verspätet  eintritt,  auffallend  klein  und  kennzeichnet  sich  vor  allem  durch 
die  mächtige  Entwicklung  seines  Kieferapparates.  Der  Arcus  superciliaris 
ist  ziemlich  stark  vorgewölbt,  die  Nasenwurzel  tief  gesattelt.  Die  dem  Klein¬ 
hirn  entsprechende  Vorwölbung  der  Hinterhauptschuppe  fehlt  fast  gänz¬ 
lich;  ebenso  die  Prominentia  occipitalis.  Über  die  Veränderungen  des 
Knochen  Wachstums  beim  Fehlen  der  Keimdrüsen  liefert  auch  Geddes  (b) 
nähere  Angaben. 

Nicht  nur  die  operative  Entfernung,  sondern  auch  eine  hypoplastische 
Minderentwicklung  der  Keimdrüsen  kann  ein  längeres  Offenbleiben 
der  Epiphysenfugen  bedingen,  und  man  kann  diese  Erscheinung  in  Zu¬ 
sammenhang  mit  anderen  Persistenzen  jugendlicher  Eigenschaften  passend 
als  Unreife  des  Organismus  (Eunuchoidie)  bezeichnen  (Fig.45).  In  die 
Krankheitsgruppe  des  Infantilismus  können  diese  Fälle  nicht  ohne  weiteres  ein¬ 
gereiht  werden.  Denn  zum  Begriffe  dieser  Entwicklungsstörung  gehören 
die  Kleinheit  des  Skeletts  und  weiters  die  infantilen  Dimensionsverhältnisse, 
langer  Rumpf  und  kurze  Extremitäten.  Bei  der  Hypoplasie  der  Geschlechts¬ 
drüsen  besteht  in  analoger  Weise,  wie  beim  völligen  Mangel  ein  abnormes 
Längenwachstum,  also  Hochbeinigkeit,  doch  nicht  als  Regel.  In  den  Fällen 
weiblicher  Eunuchoidie  von  Peritz  und  B.  Wolff  war  das  ganze  Skelett 
kleiner,  doch  bestanden  verhältnismäßig  lange  Extremitäten.  Zuweilen  ist 
neben  der  Disproportion  des  Skeletts  noch  ein  übermäßiger  Fettansatz,  ein 
eunuchoider  Fett  wuchs,  vorhanden  (Fig.  46). 

Nach  Tandler  ist  das  Tempo  der  Genitalentwicklung  von 
wesentlichem  Einfluß  auf  das  Skelett.  Ebenso  wie  die  Hypoplasie  der 
Keimdrüsen,  bedingt  auch  die  späte  Reife  ein  stärkeres  Längenwachstum, 
Hochbeinigkeit,  während  umgekehrt  frühe  Entwicklung  des  Ge¬ 
nitales  mit  einem  frühzeitigen  Verschluß  der  Epiphysenfugen,  demnach 
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mit  Kurzbeinigkeit  einhergeht.  Die  Prävalenz  der  Oberlänge  gegenüber 
der  Unterlänge  bei  weiblichen  Personen,  die  geringe  Körpergröße  der 
Südländer,  wären  als  ein  Ausdruck  der  frühen  Geschlechtsreife  aufzu¬ 
fassen.  Auch  bei  Tieren  sind  frühreife  Rassen  durch  die  Kürze  ihrer  Ex¬ 
tremitäten  ausgezeichnet. 

Bei  der  Pubertas  praecox  besteht,  wie  wir  bereits  erwähnt  haben, 
neben  einem  beschleunigten  Wachstum  eine  frühzeitige  Ossifika- 


Fig.  45. 


Fig.  46. 


25jähriger  Eunuchoid  mit  infantilem  Ge¬ 
nitale,  bartlos,  Fehlen  der  Scham-  und 
Achselhaare  und  starker  Fettanhäufung 
in  der  Unterhauchgegend.  Nach  Tandler 
und  Grosz. 


tion  mit  Verschluß  der  Epiphysen¬ 
fugen.  Bei  chlorotischen  Mädchen 
soll  sich  die  Frühreife  in  der  Kurz¬ 
beinigkeit  und  dem  frühzeitigen  Ver¬ 
schwinden  der  Epiphysenfugen 
manifestieren  (Tandler). 

Durch  diese  Erfahrungen,  welche  noch  vermehrt  werden  durch  die 
zu  erwähnenden  Versuchsergebnisse  über  den  Einfluß  der  Zufuhr 
von  Keimdrüsenstoften  auf  das  Wachstum,  ist  es  zweifellos  sichergestellt, 
daß  zwischen  dem  Knochenwachstum  und  der  innersekretori- 


öljähriger  Eunuchoid,  erbsengroße  Testi- 
kel,  Hochbeinigkeit,  spärliche  Behaarung, 
Fettanhäufung  in  der  Region  der  Mam¬ 
mae  und  des  Unterbauches.  Nach  Tandler 
und  Grosz. 


sehen  Tätigkeit  der  Keimdrüsen  ein 


besteht.  Für  die  nähere  Erklärung  dieses  Konnexes 


inniger  Zusammenhang 
wäre  in  erster  Linie 
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darauf  hinzuweisen,  daß  das  gesteigerte  Knochenwachstum  nur  eine  se¬ 
kundäre  Folge  der  fehlenden  Verknöcherung  der  Epiphysen¬ 
fugen  darstellt,  daß  demnach  die  Keimdrüsen  ein  die  Verknöcherung 
anregendes  Hormon  liefern  dürften.  Nachdem  jedoch  die  Kastration 
Veränderungen  der  Schilddrüse,  der  Thymusdrüse,  der  Nebenniere,  der 
Hypophyse  und  der  Zirbeldrüse  bedingt  und  alle  diese  endokrinen 
Organe  ihrerseits  auf  das  Wachstum  des  Knochensystems  gewisse, 
zum  Teile  gleichsinnige,  zum  Teil  konträre,  in  der  Gesamtheit  sich  viel¬ 
fach  komplizierende  Wirkungen  ausiiben,  wird  die  Beurteilung  des 
direkten  Einflusses  der  Keimdrüsen  auf  das  Skelett  sehr  erschwert.1) 

Ein  gleiches  gilt  übrigens  für  die  Beeinflussung  verschiedener  anderer 
Organsysteme.  Nur  in  einzelnen  Fällen  kennen  wir  bereits  heute  den  Weg, 
auf  welchem  durch  die  Keimdrüsen  ausgelöst,  eine  Veränderung  in  ent¬ 
fernten  Gebieten  zustande  gebracht  wird. 

Das  Verhalten  der  innersekretorischen  Organe  nach  der  Kastration 
bei  Menschen  und  Tieren  bildete  in  neuerer  Zeit  den  Gegenstand  viel¬ 
facher  Untersuchungen.  Am  wenigsten  ist  über  das  Verhalten  der  Schild¬ 
drüse  bekannt.  Tandler  und  Grosz  beschreiben  bei  den  von  ihnen  sezierten 
Kastraten  eine  auffallend  kleine  Thyreoidea  (Gewicht  13  g  gegenüber 
45*8^  beim  normalen  Menschen)  und  bemerken,  daß  auch  die  Schild¬ 
drüse  der  Skopzen  und  der  Eunuchoide  wegen  ihrer  Kleinheit  kaum  zu 
tasten  ist.  Bei  einem  im  Alter  von  wenigen  Wochen  kastrierten  Hunde 
fand  ich,  als  er  4  Jahre  später  getötet  wurde,  in  der  relativ  kleinen  Schild¬ 
drüse  eine  eigenartige  Strukturveränderung.  Regelmäßige,  mit  Kolloid 
gefüllte  Follikel  waren  nur  in  der  peripheren  Randzone  anzutreffen.  In 
den  zentralen  Partien  waren  breite  Stränge  und  größere  Massen  von 
Epithelgewebe  mit  vereinzelt  eingestreuten  kleinen  Follikeln  zu  sehen. 
Nach  Engelhorn  (L.-N.)  ist  bei  kastrierten  Kaninchen  eine  Hypertrophie  der 
Schilddrüse  nachzuweisen. 

Das  Verhalten  der  Thymusdrüse  nach  der  Kastration  wurde  bereits 
im  ersten  Teile  ausführlich  besprochen  und  dort  betont,  daß  der  Einfluß 
der  Geschlechtsdrüsen  den  wichtigsten  Faktor  beim  Zustandekommen  der 
normalen  Altersinvolution  der  Thymusdrüse  bildet.  Hier  wäre  nur  ergän¬ 
zend  zu  erwähnen,  daß  die  Thymusvergrößerung  nach  der  Kastration  nicht 
nur  bei  Tieren,  sondern  von  Tandler  und  Grosz  auch  bei  menschlichen 
Kastraten  und  Eunuchoiden  nachgewiesen  werden  konnte.  Die  Veränderungen, 
welche  die  Kastration  in  der  Nebennierenrinde,  in  der  Hypophyse 
und  in  der  Zirbeldrüse  hervorruft,  sind  gleichfalls  bereits  ausführlich 
besprochen  worden.  Bemerkenswert  ist,  daß  die  nach  der  Kastration  ein¬ 
tretende  Vergrößerung  der  Hypophyse  bei  den  Eunuchoiden  wenigstens 


J)  Auf  die  Abhängigkeit  der  Dentition  von  den  innersekretorischen  Organen  hat 
in  letzter  Zeit  A.  Josef son  hingewiesen.  Siehe  auch  Loos  (L.-N.).  Die  Beziehungen, 
welche  meiner  Auffassung  nach  zwischen  Zahnkaries  und  Keimdrüsentätigkeit  bestehen, 
veranlaßten  mich  gemeinschaftlich  mit  L.  Fleischmann  zu  Untersuchungen  über  den 
Einfluß  der  Kastration  auf  die  Beschaffenheit  der  Zähne. 
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röntgenologisch  nicht  nachweisbar  war  ( Pcritz ,  B.  Wolff).  Nach  Rebaudi 
tritt  als  Folge  der  Kastration  ebenso  wie  nach  Verschorfung  der  Corpora 
lutea  eine  Hypertrophie  der  Langerhansschen  Inseln  im  Pankreas  auf. 

Die  Keimdrüsen  beeinflussen,  sei  es  direkt,  sei  es  unter  Vermittlung 
anderer  Hormonorgane  indirekt,  den  ganzen  Habitus  und  viele  Tätig¬ 
keiten  des  Körpers.  Mit  der  Keife  der  Genitalorgane  tritt  erst  der 
juvenile  Habitus,  die  in  der  ganzen  Körperbeschalfenheit,  in  der  körper¬ 
lichen  und  geistigen  Leistungsfähigkeit  zutage  tretende  Jugendfrische  in 
Erscheinung.  Die  Beeinflussung  des  vegetativen  Nervensystems 
durch  die  Keimdrüsen  wird  durch  die  Ergebnisse  der  Untersuchungen  von 
Ludwig  Adler  wahrscheinlich  gemacht.  Bei  Frauen  nach  der  Kastration  oder 
Uterusexstirpation,  bei  genitaler  Hypoplasie  und  im  Klimakterium  konnte 
eine  erhöhte  Adrenalinempfindlichkeit,  ein  gesteigerter  Sympathicustonus, 
bei  Frauen  mit  vermutlicher  Hyperfunktion  des  Ovar  ein  entgegengesetztes 
Verhalten,  starke  Reaktion  auf  vagotrope  Mittel  konstatiert  werden. 

Die  zunehmende  physiologische  Verminderung  der  Keim¬ 
drüsentätigkeit  ist  von  Alterserscheinungen  von  Seite  der  Haut  und 
ihrer  Drüsen,  an  den  Haaren  und  Zähnen,  im  Gebiete  des  Muskel-  und  Nerven¬ 
systems  begleitet.  Nachdem  die  Kastration  schon  im  jugendlichen  Alter 
vielfach  der  senilen  Degeneration  ähnliche  Veränderungen  zur  Folge  hat, 
ist  es  begreiflich,  daß  sowohl  das  physiologische  Altern  als  auch  das  vor¬ 
zeitige  Altern,  der  Senilismus,  mit  einer  Hypofunktion  der  Genitaldrüsen 
in  Zusammenhang  gebracht  worden  sind.  Wie  schon  früher  auseinander¬ 
gesetzt,  geht  die  senile  Involution  mit  regressiven  Veränderungen  auch  in 
anderen  innersekretorischen  Organen,  speziell  in  der  Schilddrüse  einher. 
Eine  einseitige  Überschätzung  der  kausalen  Bedeutung  einzelner  oder 
mehrerer  innersekretorischen  Organe  bei  dem  Zustandekommen  der  Alters¬ 
kachexie  dürfte  aber  kaum  gerechtfertigt  sein,  nachdem  ja  die  Vorfrage 
nach  der  Priorität  der  Vorgänge  heute  noch  nicht  beantwortet  werden  kann. 

Der  Einfluß  der  Keimdrüsen  auf  den  allgemeinen  Stoffwechsel  ist 
ein  sehr  bedeutsamer.  Die  uralte  Erfahrung,  daß  die  Kastration  zu 
einem  gesteigerten  Fettansatz  führt,  war  die  Basis  für  die  Verwen¬ 
dung  des  Verschneidens  zu  Mastzwecken  bei  Tieren.  Besonders  deutlich 
ist  der  Fettansatz  beim  Kapaun,  doch  tritt  die  vermehrte  Fettablagerung 
auch  bei  kastrierten  Rindern  und  Schweinen  in  Erscheinung.  Nach  der 
im  Alter  von  einigen  Wochen  ausgeführten  Hodenexstirpation  sah  ich  bei 
Hunden  eine  auffällige  Verfettung.  Nach  Bonin  und  Ancel  (n)  ist  bei  ka¬ 
strierten  Meerschweinchen,  wenn  sie  400  —  450^  schwer  geworden  sind, 
ein  stärkerer  Ansatz  zu  konstatieren  als  beim  normalen  Tiere.  Kämmerer 
beobachtete  die  analoge  Erscheinung  an  kastrierten  Fröschen  und  erwähnt 
die  durch  verkümmerte  Keimstöcke  ausgezeichneten  Schwebeforellen  des 
Bodensees,  die  sterilen  Äschen  und  den  im  Süßwasser  zurückgehaltenen 
Aal,  dessen  Keimdrüsen  nicht  zur  Reife  gelangen,  als  weitere  Beispiele 
der  vermehrten  Fettablagerung  bei  Fehlen  und  Unterfunktion  der  Keim¬ 
drüsen. 
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Beim  Menschen  tritt  mit  der  Abnahme  der  Sexualtätigkeit,  bei  Frauen 
in  der  Gravidität  insbesondere  zur  Zeit  der  Menopause  und  nach  operativer 
Entfernung  der  Eierstöcke,  bei  Männern  im  zunehmenden  Alter  eine  reich¬ 
lichere  Fettablagerung  mit  einer  eigenartigen  und  für  die  Geschlechter 
ziemlich  charakteristischen  Lokalisation  an  bestimmten  Körperstellen  ein. 
Daß  die  Lokalisation  des  Fettansatzes  von  der  Keimdrüse  abhängig 
sexuell  differenziert  ist  und  zum  Teil  einen  sekundären  Geschlechts¬ 
charakter  darstellt,  kann  nicht  nur  in  der  Pubertät,  sondern  auch  im  späteren 
Leben  wahrgenommen  werden. 

Gewisse  Formen  der  Fettsucht,  wie  sie  manchmal  familiär  in 
frühester  Kindheit  Vorkommen  und  bei  Knaben  mit  femininem  Typus, 
verkümmerten  oder  kryptorchen  Hoden  zuweilen  mit  Imbezillität  gepaart 
anzutreffen  sind,  wären  vielleicht  als  Folgen  einer  primären  Hypoplasie 
der  Keimdrüsen  aufzufassen.  Die  Differenzierung  einer  genitalen  Fettsucht 
von  der  hypophysären  Adiposität  kann  übrigens  großen  Schwierigkeiten 
begegnen. 

Das  auffällige  Fettwerden  der  männlichen  Kastraten  wurde  bereits 
erwähnt.  Bei  Frauen  tritt  sowohl  nach  der  Kastration  als  auch  im  Kli¬ 
makterium,  und  zwar  in  beiden  Fällen  in  ungefähr  gleichem  Prozentver¬ 
hältnis  von  42 — 52%,  starker  Fettansatz  auf. 

Um  in  das  Wesen  dieses  veränderten  Ernährungszustandes  Einblick  zu 
gewinnen  und  die  Ursache  des  abnormen  Fettansatzes,  die  man 
zunächst  in  den  Veränderungen  der  Lebensweise ,  der  körperlichen  und 
psychischen  Leistungen,  kurz  des  ganzen  Temperaments  vermuten  könnte, 
festzustellen,  haben  Loewij  und  Richter  (b)  an  männlichen  und  weiblichen 
kastrierten  Hunden  den  Gesamtstoffwechsel,  d.  h.  den  Sauerstoffverbrauch 
und  die  Kohlensäureausscheidung  bestimmt  und  gefunden ,  daß  nach  der 
Kastration  eine  Verminderung  des  Stoffwechsels,  und  zwar  in  dem 
sehr  ansehnlichen  Ausmaße  von  14 — 20%  pro  Körperkilo  des  ursprüng¬ 
lichen  Wertes  eintrat  und  dann  monate-,  sogar  jahrelang  anhielt.  Nachdem 
nicht  nur  der  pro  Körperkilo  berechnete  Stoffumsatz,  sondern  der  Gesamt¬ 
umsatz  ohne  Rücksicht  auf  das  Körpergewicht,  das  ja  häutig  durch  Fett¬ 
ansatz  anstieg,  erheblich  sank,  kamen  die  Autoren  zu  dem  begründeten 
Schlüsse,  daß  die  Abnahme  des  Stoffwechsels  nach  der  Kastration  durch 
eine  Verminderung  der  Oxydationsprozesse  zustande  kommt,  daß  so¬ 
mit  die  Fettleibigkeit  keine  Mastfettsucht  zu  sein  braucht,  sondern  eine 
konstitutionelle  sein  kann. 

Pächtner  konnte  die  Resultate  von  Loeioy  und  Richter  bestä¬ 
tigen.  Wenn  Lüthje  (c)  in  einem  Versuche  an  einem  Hund  und  an  einer 
Hündin  zu  einem  anderen  Ergebnis  kam,  kann  man  dies  ohne  weiteres  aus 
dem  Umstande  erklären,  daß  auch  die  Kastrationsfettsucht  nicht  jedesmal, 
sondern  nur  in  der  Hälfte  der  Fälle  beobachtet  wird.  Auch  in  der  Fest¬ 
stellung  von  L.Zuntz(c),  der  bei  vier  kastrierten  Frauen  nur  in  einem 
Falle  eine  Herabsetzung  des  Ruhegaswechsels  konstatieren  konnte,  wäre 
kein  Widerspruch  gegen  die  Anschauung  von  Loewy  und  Richter  zu  finden, 
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denn  auch  seine  Versuchspersonen  sind  nicht  fettleibig  gewesen.  L.  Zuntz 
(L.-N.)  berichtet  neuestens  über  zwei  weitere  Fälle,  in  welchen  die  Ovarien 
wegen  Osteomalazie  entfernt  wurden  und  eine,  allerdings  nur  geringe 
Herabsetzung  des  Gasstoffwechsels  nachgewiesen  werden  konnte.  Bei  zwei 
Eunuchoiden  ließ  sich  kein  Unterschied  gegenüber  gleichgroßen  normalen 
Individuen  feststellen.  Er  meint,  der  Fettansatz  nach  der  Kastration  sei 
in  erster  Linie  auf  vermehrte  Nahrungsaufnahme  und  verminderte  Arbeits¬ 
leistung  zurückzuführen . 

Die  Auffassung,  daß  die  Keimdrüsen  einen  Einfluß  auf  den  Stoff¬ 
wechsel  im  Sinne  einer  Steigerung  ausüben,  wird  besonders  gestützt  durch 
den  Nachweis,  daß  es  durch  subkutane  oder  stomachale  Einver¬ 
leibung  von  Ovarial-  oder  Hodensubstanz  gelingt,  den  nach  der 
Kastration  gesunkenen  Stoffwechsel  wieder  zu  heben,  ja  sogar 
um  30  bis  50%  über  die  Norm  emporzutreiben.  Die  Zufuhr  derselben 
Substanz  bei  normalen ,  geschlechtsreifen  Tieren  ist  in  bezug  auf  den 
Stoffwechsel  völlig  wirkungslos.  Bei  Kastraten,  und  zwar  sowohl  bei 
männlichen  als  auch  bei  weiblichen  erwies  sich  die  Ovarialsubstanz  er¬ 
heblich  wirksamer,  während  die  Hodensubstanz  auf  männliche  Tiere 
schwach,  auf  weibliche  gar  nicht  wirkte.  L.  Zuntz  konnte  bei  kastrierten 
Frauen  durch  Verabreichung  von  Ovarialsubstanz  keine  Steigerung  des 
Stoffwechsels  erzielen. 

In  bezug  auf  den  Eiweißstoffwechsel  geht  aus  den  exakten  Versuchen 
von  Lüthje ,  Schulz  und  Falk,  Neumann  und  Vas,  Masse  und  Oulie  her¬ 
vor,  daß  die  Kastration  zu  keinem  Zeitpunkte  zu  einer  Veränderung  der 
Eiweißzersetzung  führt.  Nacli  Popiel,  Pepreff,  Pinzani  soll  eine  verminderte 
N-Ausfuhr  bestehen. 

Über  den  Einfluß  der  Kastration  auf  den  Kohlehydratstoffwechsel 
hat  Stolper  unter  meiner  Leitung  Untersuchungen  ausgeführt.  Es  zeigte 
sich,  daß  bei  vor  mehreren  Wochen  kastrierten  Kaninchen  durch  Einver¬ 
leibung  von  25  g  Traubenzucker  ohne  sonstige  Nahrung  an  drei  aufeinander¬ 
folgenden  Tagen  eine  deutliche  alimentäre  Glykosurie  zu  erzeugen  ist, 
während  normale  Tiere  unter  den  gleichen  Verhältnissen  keinen  oder  nur 
Spuren  von  Zucker  ausscheiden.  Bei  partiell  pankreatomierten  Hunden 
konnte  durch  die  Kastration  eine  weitere  Herabsetzung  der  Assimilations¬ 
grenze  erzielt  werden.  Cristof oletti  konnte  zeigen,  daß  kastrierte  Tiere  auf 
Adrenalin  mit  einer  erhöhten  Glykosurie  antworten,  eine  Angabe,  die  wir 
durchaus  bestätigen  konnten.  Die  Ergebnisse  unserer  Kastrationsversuche 
wurden  durch  die  gegensinnigen  Änderungen,  welche  einer  Hyperovarisation 
folgten,  ergänzt  und  erhärtet.  Stolper  (L.-N)  konnte  ferner  feststellen, 
daß  auch  bei  Frauen  nach  Entfernung  der  Ovarien  die  Assimilationsgrenze 
für  Zucker  herabgesetzt  ist.  Im  Klimakterium ,  bei  Myomen  und  in  der 
Gravidität  wird  eine  leicht  auslösbare  alimentäre  und  auch  spontane 
Glykosurie  nicht  zu  selten  beobachtet.  Die  Herabsetzung  der  Zucker¬ 
assimilation  ist  nach  Stolper  bei  der  Hyperemesis  gravidarum  besonders 
deutlich. 
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Der  Einfluß  der  Kastration  auf  den  Kalzium-,  Phosphorsäure-  und 
Magnesiumstoffwechsel  kann  nach  den  vorliegenden  Angaben  nicht  definitiv 
beantwortet  werden.  Nach  Curatulo  und  Tarulli ,  Neumann  und  Vas  führt 
die  Kastration  zu  einer  Verminderung  der  Ca-  und  P-Ausfuhr.  Silvestri  (h) 
fand  bei  kastrierten  Tieren  eine  starke  Retention  des  an  Kalk  und  Ma¬ 
gnesia  gebundenen  Phosphors.  Die  von  ihm  nachgewiesene,  von  anderen 
(Parhon  und  Urechia)  allerdings  bestrittene  erhöhte  Toleranz  gegen  Krampf¬ 
gifte  (Strychnin  soll  in  der  4^ fachen  Dosis  vertragen  werden)  führt  er 
auf  die  Kalkretention  zurück. 

Heymann  fand  bei  ovariotomierten  Ratten  eine  starke,  mit  der  Zeit 
sich  noch  verstärkende  Abnahme  des  Gesamt-P-Gehaltes  besonders  der 
Knochen.  Die  vergleichenden  Kalkbestimmungen  Reachs  (L.-N.)  an  kastrierten 
und  normalen  Mäusen  ergaben  keine  Bestätigung  der  Kalkretention ,  im 
Gegenteil  männliche  Kastraten  wurden  kalkärmer  gefunden  als  männliche 
Normaltiere.  Die  Weibchen  fand  er  im  allgemeinen  kalkreicher  und  faßt 
dies  als  sekundären  Geschlechtscharakter  auf. 

Die  Kalk-  und  Phosphorbilanz  nach  der  Kastration  hat  ein  besonderes 
Interesse  wegen  der  Beziehungen,  welche  zwischen  der  Osteomalazie  und 
den  Keimdrüsen  angenommen  werden. 

Die  trotz  vielfacher  Untersuchungen  und  lebhafter  Diskussionen  noch 
heute  in  Dunkel  gehüllte  Pathogenese  der  Osteomalazie  soll  hier  nur 
kurz  gestreift  werden.  Gestützt  auf  die  segensreiche  Entdeckung  Fehlings , 
daß  es  gelingt,  die  Osteomalazie  durch  Kastration  zu  heilen,  war  lange  Zeit 
die  Theorie  geltend,  welche  die  Ursache  dieser  Erkrankung  in  einer  patho¬ 
logischen  Hyperfunktion  der  Ovarien  erblickte.  Die  heilende  oder 
bessernde  Wirkung  der  Kastration  ist  auf  Grund  der  vorliegenden  ausge¬ 
dehnten  Erfahrungen  nicht  zu  bezweifeln.  Doch  ergaben  die  Untersuchungen 
des  Kalk-  und  Phosphorstoffwechsels  nach  der  Kastration  weder  im  Tier¬ 
experiment  noch  bei  kastrierten  Osteomalazischen  eine  nähere  Aufklärung 
über  den  Wirkungsmodus  dieser  Operation. 

Ludwig  Adler  fand  bei  Kaninchen  nach  der  Kastration,  bei  Frauen 
nach  der  Kastration ,  in  der  Menopause  und  bei  Amenorrhoe  eine  Ver¬ 
zögerung  der  Blutgerinnung x)  und  gleichzeitig  absolut  oder  relativ  niedrige 
Kalkwerte  im  Blute.  Die  Gerinnungsverzögerung  betrachtet  er  als  ein  ob¬ 
jektiv  und  ziemlich  exakt  nachweisbares  Zeichen  der  fehlenden  oder  ver¬ 
minderten  Ovarialtätigkeit  und  nimmt  an,  daß  zwischen  Ovarialfunktion, 
Blutgerinnung  und  Kalkstoffwechsel  innige  Beziehungen  bestehen.  Das  Ovar 
oder  richtiger  die  Keimdrüsen  wären  in  die  Gruppe  der  innersekretorischen 
Organe  einzureihen,  welche  den  Ca-Stoffwechsel  im  Sinne  der  Förderung 
regeln,  ein  Gedanke,  den  schon  Blair-Beil  geäußert  hat.  Die  Hyperfunktion 
der  Ovarien  führt  zu  gesteigerter  Kalkausscheidung  und  verminderter  Kalk- 


1)  Diese  Verlängerung  der  Gerinnungszeit  konnte  jedoch  JR.  Keller  (L.-N.)  weder 
nach  der  Kastration  und  in  der  Menopause,  noch  in  der  Schwangerschaft  und  im  Wochen¬ 
bett  antreffen. 
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retention,  der  Ausfall  der  Ovarien  zu  verminderter  Ausscheidung  und  dem¬ 
nach  zu  vermehrter  Retention  des  Kalkes.  Der  geringere  Kalkbestand 
des  Blutes  ist  eine  Folge  der  durch  den  verlangsamten  Kalkstoffwechsel 
bedingten  Retention  des  Kalkes  in  den  Geweben ,  vor  allem  in  den 
Knochen. 

Die  wiederholten  histologischen  Untersuchungen  des  Ovars  konnten 
auch  keine  Stützen  für  die  hyperovarielle  Genese  beibringen.  Es  fanden 
sich  im  Ovar  bei  Osteomalazie  weder  im  Follikelapparat,  noch  am  Keim¬ 
epithel,  noch  am  Corpus  luteum  irgendwelche  spezifische  Veränderungen, 
ln  neuester  Zeit  hat  Wallart  (b)  in  Fällen  von  Osteomalazie  eine  besonders 
starke  Entwicklung  der  interstitiellen  Stromazellen  auch  bei  nicht  vor¬ 
handener  Gravidität  nachweisen  können  und  seine  Befunde  sind  von 
R.  Stern  (b)  sowie  zum  Teil  von  Seitz  bestätigt  worden. 

Der  Nachweis  der  Wechselbeziehungen  zwischen  den  verschiedenen 
innersekretorischen  Organen,  speziell  zwischen  Eierstock  und  Schilddrüse, 
führte  zu  der  Hypothese  der  thyreogenen  Genese  der  Osteomalazie.  Sie 
ist  zuerst  von  Ho enicke  (1904)  aufgestellt  und  von  Parhon  und  Goldstein  (a) 
näher  ausgeführt  worden.  Wie  ungenügend  fundiert  aber  diese  Hypothese 
im  ganzen  ist,  geht  schon  daraus  klar  hervor,  daß  eine  Entscheidung  der 
Frage,  ob  es  sich  bei  der  Osteomalazie  um  einen  Hyper-  oder  Hypo¬ 
thyreoidismus  handelt,  nicht  getroffen  wurde. 

Viel  besser  begründet  ist  der  Zusammenhang  zwischen  der  Osteo¬ 
malazie  und  den  Epithelkörperchen;  denn  die  von  Erdheim  ver¬ 
tretene  Auffassung,  daß  bei  dieser  Erkrankung  eine  gesteigerte  Inanspruch¬ 
nahme  der  Epithelkörperchen  vorhanden  ist,  stützt  sich  auf  die  bereits  im 
I.  Teile  dargelegten  anatomischen  Befunde  der  Hypertrophie  der  Epithel¬ 
körperchen. 

Die  Hypothese  von  Bossi  sucht  die  Ursache  der  Osteomalazie  in 
einem  Ausfall  oder  in  einer  Hypofunktion  der  Nebennieren.  Die 
Beziehungen  der  Nebenniere,  insbesondere  des  Interrenalsystems  zu  den 
Keimdrüsen  sind  bereits  ausführlich  erörtert  worden.  Für  einen  direkten 
Einfluß  der  Nebenniere  auf  den  Stoffwechsel  der  Knochen  können  aller¬ 
dings  kaum  irgendwelche  Anhaltspunkte  gewonnen  werden.  Was  ich  aber 
auf  Grund  eigener  Erfahrungen  entschieden  bestreiten  muß,  ist  die  Angabe 
von  Bossi ,  daß  die  totale  oder  partielle  Epinephrektomie  bei  Tieren  zu 
irgendwelchen  Erscheinungen  am  Skelett  führt,  welche  der  Osteomalazie 
des  Menschen  an  die  Seite  gestellt  werden  könnten.  In  der  gleichen  Weise 
betont  Gristofoletti ,  daß  in  seinen  Versuchen  an  graviden  und  nicht  gra¬ 
viden  Tieren  die  Entfernung  der  Nebennieren  niemals  von  einer  Einwir¬ 
kung  auf  die  Knochen  im  Sinne  einer  osteomalazischen  Veränderung  be¬ 
gleitet  war. 

Bossi  kam  auf  Grund  seiner  Hypothese  zu  dem  Vorschlag,  die  Osteo¬ 
malazie  mit  Adrenalin  zu  behandeln.  Er  selbst  und  viele  andere  Beobachter 
konstatierten  tatsächlich  die  günstige  therapeutische  Wirkung  subkutaner 
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Adrenalininjektionen.  Nach  Cristofoletti  finden  sich  in  der  Literatur  46 
mit  Adrenalin  behandelte  Fälle  von  Osteomalazie.  Unter  11  Graviden  wur¬ 
den  5  geheilt,  2  gebessert  und  4  blieben  ungeheilt.  Unter  35  Nichtgraviden 
erscheinen  6  geheilt,  14  gebessert  und  15  ungeheilt.  Das  Adrenalin  wirkt 
demnach  günstiger  auf  die  Ausheilung  des  osteomalazischen  Prozesses  in 
der  Gravidität,  als  bei  Frauen  in  nicht  gravidem  Zustande.  Bei  der  Be¬ 
urteilung  der  Erfolge  der  Adrenalintherapie  ist  jedoch,  wie  von  verschie¬ 
denen  Seiten  betont  wurde,  zu  bedenken,  daß  einerseits  Spontanheilungen 
nicht  allzu  selten  Vorkommen  und  andererseits  die  Adrenalintherapie 
hinter  der  Kastration  an  Sicherheit  des  Erfolges  weit  zurücksteht.  Das 
Ergebnis  der  Untersuchungen  Cristofoletti s  über  die  Kalk-  und  Phosphor¬ 
bilanz  bei  der  Adrenalinbehandlung  (Vermehrung  der  Kalk-  und  Phosphor¬ 
ausscheidung)  ergibt  keine  Anhaltspunkte  für  die  günstige  Beeinflussung 
des  osteomalazischen  Prozesses  durch  Adrenalin. 

Cristofoletti  schließt  aus  der  Unterempfindlichkeit  Osteomala¬ 
zischer  gegenüber  dem  Adrenalin  (Toleranz  gegen  hoh e  Dosen ,  Fehlen 
der  Adrenalinglykosurie)  auf  das  Bestehen  einer  Hypofunktion  des  chro¬ 
maffinen  Systems  und  betrachtet  die  Adrenalinbehandlung  als  eine  sympto¬ 
matische  Substitutionstherapie.  Nach  seiner  Auffassung  wäre  die  Osteo¬ 
malazie  als  eine  mit  einer  Unterfunktion  des  chrom affinen  Systems 
einhergehende  Gleichgewichtsstörung  im  Bereiche  der  Drüsen  mit  innerer 
Sekretion  zu  betrachten.  Das  auslösende  Moment  ist  für  die  Graviditäts¬ 
osteomalazie  in  einem  Persistieren  der  Funktion  des  Ovariums 
während  der  Schwangerschaft  anzusehen,  während  bei  normaler  Gravidität 
eine  Herabsetzung  der  Ovarialfunktion  anzunehmen  ist.  Durch  die  Hyper¬ 
funktion  des  Ovariums  wird  eine  Hemmung  auf  das  chromaffine 
System  ausgeübt,  die  zu  einer  Dysfunktion  der  mit  dem  Kalkstotfwechsel 
und  dem  Knochenwachstum  in  Beziehung  stehenden  Drüsen  führt.  Die 
Kastration,  die  wirksamste  therapeutische  Beeinflussung  der  Osteomalazie, 
bedingt  durch  den  Wegfall  der  sympathikushemmenden  Ovarialfunktion  eine 
Erregung  des  chromaffinen  Systems.  Durch  die  Kastration  wird  die  x4dre- 
nalinempfindlichkeit  wiederhergestellt.  Nach  der  Kastration  ist  eine  ver¬ 
stärkte  glykosurische  Wirkung  des  Adrenalins  bei  Tieren  und  bei  Menschen 
nachweisbar. 

Ein  weiteres  innersekretorisches  Organ,  das  mit  der  Osteomalazie  in 
Beziehung  gebracht  wurde,  ist  die  Hypophyse.  H.  Bob  (b)  hat  auf  den 
Gegensatz  zwischen  den  Krankheitsbildern  der  Osteomalazie  und  Akro¬ 
megalie  hingewiesen,  der  sich  in  dem  Verhalten  der  Keimdrüsen,  des 
Kohlehydratstoffwechsels,  vor  allem  aber  in  dem  gegensätzlichen  Verhalten 
des  Knochenan-  und  abbaues  manifestiert  und,  auf  diesen  Antagonismus 
gestützt,  therapeutische  Versuche  mit  Pituitrin  unternommen.  Von  8  be¬ 
handelten  Fällen  sah  er  4mal  eine  im  Aufhören  der  Knochenschmerzen 
und  leichteren  Bewegungsfähigkeit  sich  zeigende  Besserung.  Auch  andere 
berichteten  über  günstige  Erfolge.  Eine  Erklärung  für  dieselben  kann  vor- 
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läufig  kaum  gegeben  werden,  denn  die  das  Knochenwachstum  anregende 
Wirkung  ist  ja  nur  dem  Hypophysenyorderlappen  zuzuschreiben.  Pal  (L.-N.) 
erzielte  mit  der  Verfütterung  von  Extrakten  des  Hypophysenyorderlappens 
in  einem  Falle  von  Osteomalazie  einen  günstigen  Erfolg. 

Bei  dem  heutigen  Stande  unserer  Kenntnisse  können  wir  somit  in 
der  Osteomalazie  den  Ausdruck  der  Erkrankung  eines  bestimmten  inner¬ 
sekretorischen  Organs  nicht  erblicken,  müssen  vielmehr  annehmen,  daß  es 
sich  um  eine  Gleichgewichtsstörung  in  der  Funktion  mehrerer 
endokriner  Drüsen  handelt,  bei  deren  Zustandekommen  in  erster 
Reihe  das  Ovarium  (nach  Bucura  vielleicht  auch  das  Parovarium)  und 
mit  Rücksicht  auf  das  Vorkommen  der  Krankheit  bei  Männern  auch  der 
Hoden  die  wichtigste  Rolle  spielen  dürfte.  Auf  den  anatomischen  Befund 
der  Wucherung  der  interstitiellen  Eierstocksdrüse  und  der  Hypertrophie 
und  Adenombildung  in  den  Epithelkörperchen  sei  nochmals  besonders  hin¬ 
gewiesen. 

Der  zwischen  Ovarialtätigkeit  und  Chlorose  postulierte  Zusam¬ 
menhang  veranlaßte  Untersuchungen  über  den  Einfluß  der  Kastration  auf 
die  Blutbeschaffenheit. 

Während  Pinzani  bei  kastrierten  Hündinnen  eine  Zunahme  des 
Hämoglobins  und  der  roten  Blutkörperchen  gefunden  haben  will, 
sah  Lüthje  keine  Veränderungen  dieser  Bestandteile.  Breuer  und 
v.  Seiller  fanden  in  sorgfältigen  Untersuchungen  bei  Hündinnen ,  welche 
zu  Beginn  der  Geschlechtsreife  kastriert  wurden ,  regelmäßig  einen 
starken  Abfall  des  Hämoglobingehaltes  und  der  Zahl  der 
Erythrozyten,  der  erst  im  Verlaufe  von  einigen  Monaten  wieder 
ausgeglichen  wurde,  ln  den  Tierexperimenten  sank  im  Gegensatz  zur 
menschlichen  Bleichsucht  der  Farbstoffgehalt  stets  parallel  zur  Zahl  der 
Blutkörperchen. 

Diese  Befunde  konnte  neuestens  Ludwig  Adler  bestätigen  und  die 
weißen  Blutkörperchen  betreffend  noch  feststellen,  daß  bei  kastrierten,  kli¬ 
makterischen  und  genitalhypoplastischen  Frauen  recht  häufig  auffallend 
niedrige  Werte  für  eosinophile  Zellen  (0'5 — 2%  gegenüber  2 — 4%  der 
Norm)  angetroffen  werden. 

Die  Chlorose  ist  eine  Krankheit,  bei  welcher  den  Ovarien  schon  von 
altersher  eine  pathogenetische  Bedeutung  zuerkannt  und  eine  auf  nervösem 
oder  humoralem  Wege  im  ganzen  Organismus  sich  äußernde  Ovarienanomalie 
vermutet  wurde.  Schon  die  großen  Ärzte  des  Altertums,  Hippokrates,  Galen, 
Avicenna,  vertraten  ähnliche  Anschauungen.  Heute  ist  die  Annahme,  daß 
bei  der  Chlorose  eine  der  Äußerungsformen  der  Abänderung  der  innersekre¬ 
torischen  Keimdrüsentätigkeit  vorliegt,  wohl  allgemein  anerkannt.  Doch  die 
Art  der  Funktionsstörung  —  ob  Hypo-  oder  Hyperfunktion  —  ist  noch  völlig 
im  Dunkeln.  Als  Zeichen  einer  genitalen  Frühreife  kann  das  radiologisch 
festgestellte  frühzeitige  Verschwinden  der  Epiphysenfugen  angeführt  werden 
(Tandler). 


Die  Folgen  der  Kastration. 


279 


Von  den  in  neuerer  Zeit  geäußerten  Meinungen  verdienen  jene  ein 
besonderes  Interesse,  in  welchen  auf  die  Bedeutung  einzelner  Gewebs- 
elemente  des  Ovariums  für  die  Pathogenese  der  Chlorose  hingewiesen  wird. 
Nach  Wallart  steht  die  innere  Sekretion  der  sogenannten  interstitiellen 
Eierstockdrüse  mit  der  Blutbildung  in  Zusammenhang,  während  nach  einer 
Hypothese  von  Villemin  (e)  die  Chlorose  eine  Intoxikation  durch  das,  mit  der 
menstruellen  Blutung  nicht  zur  Ausscheidung  gelangte  innere  Sekret  des 
Corpus  luteum  darstellen  soll.  Es  wird  hierbei  an  den  Gehalt  der  gelben 
Körper  an  Lipoiden  und  die  hämolytische  Wirkung  dieser  Substanzen 
gedacht. 

Auch  Blonäel  hält  die  Chlorose  für  eine  Autointoxikation  mit  Stoff¬ 
wechselprodukten,  welche  de  norma  in  der  Kindheit  durch  die  Thymus¬ 
drüse,  von  der  Pubertät  an  im  Ovarium  entgiftet  werden.  Sie  kommt  in 
jenem  Zeitintervall  zustande,  welcher  abnormerweise  durch  eine  frühzeitige 
Involution  der  Thymusdrüse  und  späteren  Beginn  der  Ovarialtätigkeit  ent¬ 
steht.  Kottmann  nimmt  an,  daß  die  der  Chlorose  zugrunde  liegende  mangel¬ 
hafte  Eisenassimilation  auf  eine  zu  geringe  Menge  vom  inneren  Sekret  der 
Ovarien  zurückzuführen  ist.  Morawitz  (a)  erblickt  die  Ursache  der  Blutver¬ 
änderung  bei  der  Chlorose  in  einer  Störung  der  Wechselbeziehungen  der 
innersekretorischen  Organe  und  verweist  insbesondere  auf  das  häufige 
Vorkommen  einer  Schilddrüsenvergrößerung.  Bei  der  Pathogenese  dieser  Er¬ 
krankung  muß  wohl  neben  einer  angeborenen  Minderwertigkeit  der  blut¬ 
bildenden  Organe  (Kahane)  auch  eine  solche  oder  die  später  einsetzende 
Affektion  mehrerer  Blutdrüsen  in  Betracht  gezogen  werden  (Vegetations¬ 
störung  im  Sinne  Kundrats ). 

Werfen  wir  nunmehr  einen  Rückblick  auf  die  geschilderten  Folge¬ 
erscheinungen  der  Kastration,  so  sehen  wir,  daß  das  Fehlen  der  Keim¬ 
drüsen  in  früher  Jugend  die  Reifezeit  des  Individuums  verlängert  und 
die  volle  Entwicklung  seiner  Sexualcharaktere  hemmt.  Indem 
die  Geschlechtsmerkmale  zum  Teil  auf  der  zur  Zeit  der  Kastration  er¬ 
langten  Stufe  stehen  bleiben,  zum  Teil  sich  auch  rückbilden,  tritt  ihr 
ursprünglicher  Speziescharakter  in  Erscheinung  und  der  Körper  des  Ka¬ 
straten  nähert  sich  der  a sexuellen  Speziesform.  Ebenso  mächtig  wie 
die  Geschlechtsmerkmale  werden  durch  die  Kastration,  und  zwar  bei  beiden 
Geschlechtern  in  gleicher  Weise,  und  auch  durch  eine  Spätkastration, 
viele  andere  Körperteile,  vor  allem  die  innersekretorischen  Organe 
und  der  gesamte  Stoffwechsel  beeinflußt. 

Alle  diese  beim  Wegfall  der  Keimdrüsen  manifest  werdenden  Er¬ 
scheinungen  sind  wohl  kaum  anders  zu  deuten  als  durch  das  Fehlen  von 
Hormonen,  welche  den  Stoffwechsel  sowie  die  einzelnen  Körperteile  direkt 
oder  unter  Vermittlung  von  eingeschalteten  Hormonorganen  in  ihrem  Wachs¬ 
tum  und  in  ihrer  Funktion  beeinflussen.  Weitere  Beweise  dafür,  daß  hier 
keine  nervöse,  sondern  eine  chemische  Korrelation  vorliegt,  erbringen  die 
Ergebnisse  der  Substitutionsversuche. 
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Substitution  der  Keimdrüsen. 

Früher  als  bei  anderen  Organen  wurde  bei  den  Keimdrüsen  der  Ver¬ 
such  unternommen,  das  bei  der  Kastration  entfernte  Organ  an  einer  an¬ 
deren  Stelle  des  Körpers  zur  Einheilung  zu  bringen.  Bekanntlich  ist 
Berchtold  bereits  1849  das  Transplantationsexperiment  bei  Hähnen  ge¬ 
lungen.  Auch  den  ersten  Anfängen  einer  Substitutionstherapie  mit  Organ¬ 
extrakten  begegnen  wir  bei  den  Keimdrüsen,  in  dem  Berichte  von  Brown- 
Sequard  (1889)  über  die  eigenartige  Wirkung  des  Hodenextraktes  der 
liquide  testieulaire.  In  der  Folgezeit  sind  beide  Wege  eingeschlagen 
worden,  um  für  den  Ausfall  oder  die  Hypofunktion  der  Keimdrüsen  Ersatz, 
zu  schaffen,  und  beide  Methoden  erbrachten  wichtige  Beweise  für  die  inner¬ 
sekretorische  Tätigkeit  dieser  Organe. 

Über  auto plastische  Transplantationen  des  Ovars  berichtete  zu¬ 
nächst  Knauer  (1895);  sie  wurden  an  Kaninchen  ausgeführt,  indem  das 
Organ  von  seiner  normalen  Stelle  entfernt  und  in  das  Mesometrium  am 
Uterushorn  oder  zwischen  Faszie  und  Bauchmuskulatur  verpflanzt  wurde. 
Bei  gelungener  Einheilung  ist  die  Kastrationsatrophie  des  Uterus  ausge¬ 
blieben.  Wenn  die  transplantierten  Ovarien  atrophisch  wurden,  dann 
traten  die  gewöhnlichen  Kastrationsfolgen  am  Uterus  und  am  Genitale 
in  Erscheinung.  Die  gleichen  Versuchsergebnisse  erhielten  die  späteren 
Untersucher  (Grigoriejf ,  Bibbert ,  Rubinstein ,  Fish,  Herlitzka ,  Halban, 
Limon,  Basso,  Katsch,  Marshall  und  Jolly,  Carmichael,  Stilling,  neuestens 
Higuchi,  Castle  und  Philips,  Mc  llroy).  Das  mit  Gefäßstiel  verlagerte  und 
ebenso  auch  das  aus  seinen  Verbindungen  losgelöste  und  transplantierte 
Ovar  behält  seine  normale  morphologische  Struktur,  zeigt  gut  erhaltenes 
Keimepithel  und  Primärfollikel  mit  unveränderten,  nur  teilweise  degene¬ 
rierten  Eiern  und  mit  gut  färbbarem  interstitiellen  Gewebe.  Die  Zeitdauer, 
während  welcher  Transplantate  funktionell  und  strukturell  erhalten  bleiben, 
ist  nicht  unbegrenzt.  Nach  einigen  Monaten  sind  deutliche  regressive  Ver¬ 
änderungen  wahrnehmbar.  Kawasoge  (L.-N.)  fand,  daß  die  nach  Entfernung 
beider  Ovarien  in  das  Ligamentum  latum  implantierte  Hälfte  eines  Ovars 
schon  nach  90  Tagen  Atrophie  und  Verödung  der  Follikel,  Schädigung  der 
Eier  und  Nekrose  des  Stromas  in  intensiverem  Ausmaße  erkennen  läßt 
als  die  in  ihrer  Lage  belassene  Ovarhälfte.  Foges(f)  verpflanzte  das  Organ 
an  eine  für  die  Vaskularisation  des  Pfröpflings  besonders  günstige  Stelle, 
in  die  Milz ,  und  fand  nach  9  Monaten  an  der  Transplantationsstelle  nur 
eine  bindegewebige  pigmentierte  Narbe. 

Für  die  innersekretorische  Funktion  reicht  schon  die  Anwesenheit 
eines  Teilstückes  des  Ovars  und  in  diesem  ein  gut  erhaltenes  interstitielles 
Gewebe  hin,  denn  auch  dann  bleibt  das  Genitale  in  voller  anatomischer 
Integrität  und  voller  Leistungsfähigkeit  erhalten. 

Die  Horn oiotr ansplant ation  (Einpflanzung  des  Ovars  eines  an¬ 
deren  Tieres  derselben  Art  an  die  Stelle  der  entfernten  eigenen  Eierstöcke) 
gelang  manchen  Experimentatoren  (Knauer,  Carmichael)  nicht  oder  nicht 
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immer;  das  Transplantat  degenerierte  schon  nach  kurzer  Zeit  vollkommen 
in  den  Versuchen  von  Marchese ,  Herlitzka ,  Marshall  und  Jolly ,  Burg  har  ä, 
Preohrazhenshi ,  während  andere  (Fish  ,  C.  Foä ,  Mc  Cone,  Basso ,  Luka- 
schewitsch,  Magnus,  Guthrie)  über  gelungene  Homoiotransplantationen  be¬ 
richten,  nach  welchen  die  Ovarien  nicht  nur  in  ihrer  morphologischen 
Struktur  erhalten  blieben,  oder  wie  bei  der  Implantation  embryonaler  Ovarien 
in  den  Versuchen  von  Foä  sich  in  normaler  Weise  weiter  entwickelten, 
sondern  auch  eine  regelmäßige  normale  Ovulation  mit  anschließender  Be¬ 
fruchtung  und  Gravidität  beobachtet  werden  konnte.  Beweisend  für  die  Mög¬ 
lichkeit  der  Befruchtung  sind  die  Versuchsergebnisse  von  Guthrie,  der  bei 
reinrassigen  weißen  und  schwarzen  Hühnern  Transplantationen,  beziehungs¬ 
weise  einen  Austausch  von  Ovarien  ausgeführt  hat.  Wurde  beispiels¬ 
weise  einer  weißen  Henne  der  Eierstock  einer  schwarzen  eingepflanzt  und 
das  Tier  von  einem  weißen  Hahne  belegt,  dann  waren  unter  den  Nach¬ 
kommen  neben  weißen  auch  schwarze  sowie  gefleckte  Küken.  Wenn  auch 
die  Schlußfolgerungen,  welche  Guthrie  in  bezug  auf  die  Vererbungsfragen 
aus  seinen  Versuchen  zog,  von  Davenport  u.  A.  neuestens  bestritten  wer¬ 
den,  so  ist  doch  aus  der  Tatsache,  daß  bei  den  Nachkommen  die  Farbe 
der  ursprünglichen  Inhaberin  des  Eierstockes  in  der  überwiegenden  An¬ 
zahl  auftrat,  mit  Sicherheit  zu  folgern,  daß  die  zur  Entwicklung  gelangten 
Eier  wirklich  aus  dem  fremden  implantierten  Ovarium  stammten. 

Die  Heterotransplantation  (Einpflanzung  artfremder  Ovarien) 
gelang  vielfach  nicht,  doch  liegen  auch  zahlreiche  Versuche  vor,  in  welchen 
sie  mit  Erfolg  durchgeführt  wurde  (Mc  Cone,  Lukas cheivitsch,  Katsch,  Jagte, 
Basso ,  Carmichael,  Marshall  und  Jolly).  Die  besten  Resultate  erzielte  Bu- 
cura(c);  er  transplantierte  Meerschweinchenovarien  in  kastrierte  Kaninchen 
und  fand,  daß  sie  nicht  nur  einheilen,  sondern  auch  funktionieren  können, 
indem  sie  Follikel  zur  Reife  bringen  und  die  Kastrationsatrophie  des  Uterus 
auf  halten.  Die  Transplantationen  der  Eierstöcke  auf  andere  Varietäten  der 
gleichen  Spezies  (z.  B.  Überpflanzung  zwischen  Rosetten-Meerschweinchen 
und  gewöhnlichen  Meerschweinchen,  zwischen  Silberkaninchen  und  Land¬ 
kaninchen)  ergaben  in  den  Versuchen  von  W.  Schultz  gute  Einheilungen 
mit  lange  dauerndem  Erfolge,  indem  das  Keimepithel,  die  Follikel  und 
auch  die  Eier  selbst  nach  einem  halben  Jahre  normale  Struktur  aufwiesen. 
Die  Ovarientransplantate  auf  fremde  Spezies  (von  Katze  auf  Maus ,  von 
Hund  auf  Kaninchen,  von  japanischer  Tanzmaus  auf  weiße  Maus  und  um¬ 
gekehrt  von  Meerschweinchen  auf  Kaninchen  und  von  Katze  auf  Kanin¬ 
chen)  heilten  wohl  ein  und  zeigten  sich  in  den  ersten  14  Tagen  noch  gut 
erhalten,  boten  dann  aber  Zeichen  des  beginnenden  Zerfalles. 

Die  Ovarientransplantation  beim  menschlichen  Weibe  ist 
wahrscheinlich  zum  ersten  Male  von  Morris  (1895)  bei  einer  20jährigen 
Frau  mit  infantilem  Uterus  und  Amenorrhoe  mit  dem  Erfolge  ausgeführt 
worden,  daß  nach  2  Monaten  Menstruation  eintrat,  die  weiterhin  anhielt. 
Breivitt  sah  in  einem  ähnlichen  Falle  nach  der  Ovarientransplantation  den 
Eintritt  der  Menstruation  schon  nach  zwei  Tagen.  Reimplantationen  oder 
Transplantationen  der  Ovarien  bei  Frauen  wurden  dann  vielfach  nach 
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Ovariektomie  zur  Vermeidung  der  Beschwerden  des  antizipierten  Klimax 
ausgeführt  und  es  liegen  eine  Reihe  von  Berichten  vor  ( Glass ,  Mauclaire, 
Dudley,Delag entere,  Morris,  Cr amer,  Martin,  Pankow,  Kroenig,  Sauve,Kayser, 
E.  Engel,  Tuffier),  denen  zufolge  nachher  eine  regelmäßige  Menstruation  ein¬ 
trat  und  die  Kastrationsatrophie  aufgehalten  wurde.  In  einigen  Fällen  (Halli- 
day  Croom,  Morris)  wird  angegeben  ,  daß  nach  der  Ovarienimplantation 
Gravidität  und  die  Geburt  eines  normalen  Kindes  beobachtet  wurde. 

Durch  diese  Erfahrungen  erscheint  es  bewiesen,  daß  die  Verpflanzung 
des  Ovars  an  eine  andere  Stelle,  ebenso  wie  die  Transplantation,  die  wohl 
am  besten  mit  dem  artgleichen  Organ  gelingt,  das  Auftreten  der 
Kastrationsfolgen  verhindern  beziehungsweise  dieselbe  rückgängig 
machen  kann.  Welchen  Gewebsanteilen  hierbei  die  entscheidende  Rolle 
zufällt,  wird  noch  später  zu  erörtern  sein. 

Die  Hodentransplaiitation  ist,  wie  bereits  wiederholt  erwähnt, 
zuerst  von  Berchtold  an  Hähnen  ausgeführt  worden  und  ergab  auch 
in  funktioneller  Richtung  ein  gutes  Resultat.  Über  das  strukturelle 
Verhalten  des  transplantierten  Hodens  konnte  dann  erhoben  werden,  daß 
bei  Fröschen  (Mantegazza  und  Bizzozero ,  Herlitzha,  Zalachas),  bei  Hähnen 
(Lode)  und  auch  bei  Säugetieren  ( Bibbert )  die  verlagerten  oder  über¬ 
pflanzten  Organe  zunächst  noch  eine  Spermatogenese  zeigen ,  dann  aber 
einer  regressiven  Metamorphose  unterliegen  und  nach  einiger  Zeit  vollstän¬ 
dig  degenerieren.  In  den  Versuchen  von  Fog  es  (f),  der  Hoden  in  die  Milz 
verpflanzte,  war  der  Pfröpfling  schon  nach  wenigen  Wochen  vollkommen 
resorbiert.  C.  Foä  versuchte  an  Hunden  autoplastische  und  homoiopla- 
stische  Transplantationen  (letztere  auch  mit  Hoden  von  neugeborenen 
Tieren)  und  erhielt  durchaus  negative  Resultate.  Er  betont,  daß  weder  der 
ganze  Hoden,  noch  Stücke  desselben,  in  einen  vorhandenen  Hoden  einge¬ 
pflanzt,  einheilen.  Auch  Maximow  und  in  neuerer  Zeit  Cevolotto  kamen 
beim  Studium  des  histologischen  Verhaltens  des  transplantierten  Hodens 
zu  dem  Ergebnisse,  daß  das  epitheliale  Gewebe  der  Samenkanälchen 
überaus  empfindlich  ist  und  der  Degeneration  anheimfällt,  während  die 
Serbischen  Zellen  sich  vergrößern  und  den  Charakter  von  Riesenzellen 
annehmen . 

Die  bereits  erörterten  Versuche  von  Nussbaum,  in  welchen  durch 
Implantation  der  Hoden  in  den  Rücke  nly  mph  sack  kastrierter  Frösche  die 
Brunstcharaktere  erzeugt  wurden,  sind  eigentlich  nicht  als  gelungene 
Transplantationen,  sondern  als  Zufuhr  von  wirksamen  Substanzen  anzu¬ 
sehen,  denn  die  Pfröpflinge  sind  nicht  eingeheilt.  Meyns  sind  bei  Rana 
fusca  autoplastische  Transplantationen  von  Hodenstückchen  in  den  Rücken- 
lymphsack  gelungen.  Das  transplantierte  Hodengewebe  baut  sich  unter 
Resorption  der  älteren  Partien  aus  den  Spermatogonien  wieder  auf  und 
unter  dem  Einflüsse  des  wachsenden  Regenerats  verschwinden  die  anfäng¬ 
lichen  Degenerationszeichen  der  Daumenschwielen. 

Die  Resultate  der  gelungenen  Transplantationsversuche  des  Hodens 
bei  kastrierten  Hähnen,  über  welche  Sellheim,  Foges  berichtet  haben,  sind 
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bereits  früher  besprochen  worden.  Sie  zeigen,  daß  ein  eingeheiltes  Trans¬ 
plantat  die  Ausbildung  des  Kapauncharakters  verhindern  kann  und  weiters, 
daß  die  Quantität  des  erhaltenen  Hodengewebes  von  maßgebendem  Einfluß 
ist.  Während  in  den  Versuchen  von  Poll  an  erwachsenen  Hähnen  die  unter 
die  Halshaut  implantierten  Hoden  nach  verschieden  langer  Zeit  resorbiert 
wurden,  ohne  einen  sichtbaren  Einfluß  auf  die  sekundären  Charaktere  aus¬ 
zuüben,  betont  in  neuerer  Zeit  Guthrie  (a) ,  daß  die  Autotransplantation 
beziehungsweise  Keimplantation  des  Hodens  an  seine  ursprüngliche  Lage¬ 
rungsstelle  oder  unter  die  Haut  bei  Hähnen  gut  gelingt,  indem  das  Trans¬ 
plantat  normale  Struktur  und  deutliche  Weiterentwicklung  zeigt  und  die 
Hähne  ihren  Charakter  beibehalten. 

Die  gelungenen  Hodentransplantationsversuche  von  Steinach  an 
Ratten  sind  bereits  besprochen  worden.  Genauere  histologische  Befunde 
teilt  der  Autor  jedoch  nicht  mit,  sondern  erwähnt  nur,  daß  in  den  Trans¬ 
plantaten  das  spermatogene  Gewebe  nicht  zur  Entwicklung  gekommen 
ist,  die  Zwischensubstanz  aber  eine  erheblichere  Ausbildung  erfahren  hat 
als  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen. 

Castle  und  Philips  (L.-N.)  konnten  bei  derselben  Tierart  in  33  Ver¬ 
suchen  keine  einzige  gelungene  Homoiotransplantation  erzielen.  Die  über¬ 
pflanzten  Hoden  wurden  stets  nekrotisch. 

Mit  Transplantationsversuchen  des  Hodens  ist  Pli.  Pogdny  in  unserem 
Institute  seit  längerer  Zeit  beschäftigt.  Die  Versuche  wurden  in  der  Art 
ausgeführt,  daß  zunächst  zwei  junge  Ratten  parabiotisch  vereinigt  und 
gleichzeitig  je  ein  Hoden  mit  dem  Samenstrang  in  das  andere  Tier  ver¬ 
pflanzt  wurde.  Der  zweite  Hoden  wird  beiden  Tieren  exstirpiert.  Nach 
10 — 14  Tagen  werden  die  parabiotischen  Tiere  getrennt,  wobei  gleich¬ 
zeitig  die  als  Stiele  dienenden  Samenstränge  durchschnitten  werden.  Nun¬ 
mehr  hat  jedes  Tier  nur  den  Hoden  des  anderen.  Es  zeigte  sich,  daß, 
solange  der  Hoden  seinen  Stiel  hatte,  er  in  seiner  Struktur  erhalten 
bleibt.  Nach  Durch trennung  des  Stieles  gehen  jedoch  die  Hoden  sehr 
rasch  zugrunde  und  werden  resorbiert.  Die  Tiere  zeigen  dann  die  Charaktere 
von  Kastraten.  Ebensowenig  gelangen  bisher  Überpflanzungen  von  Hoden 
nach  derselben  Methode  auf  weibliche  Tiere. 

Hier  wären  einige  andere  V ar a b io se versuche  zu  erwähnen.  Shattock 
und  Seligmann  vereinigten  zwei  Hähne  miteinander,  von  denen  der  eine 
im  Besitze  seiner  Hoden,  der  andere  ein  Kapaun  war.  Der  Versuch  blieb 
ergebnislos,  da  das  eine  Tier  immer  vorzeitig  zugrunde  ging.  Sauerbruch 
und  Heyde  konnten  zunächst  nur  gleichgeschlechtliche  Kaninchen  para¬ 
biotisch  vereinigen.  Morpurgo  hat  Mäuse  und  Ratten  verschiedenen  Ge¬ 
schlechtes  verbunden.  Das  parabiotische  Weibchen  wurde  6  Monate 
später  belegt,  trächtig  und  warf  Junge,  die  es  gesäugt  hat.  Das  mit 
ihr  vereinigte  Männchen  zeigte  keine  Veränderungen  an  den  Brust¬ 
drüsen.  Einige  Stunden  vor  dem  Geburtseintritte  war  am  Männchen  hoch¬ 
gradige  Mattigkeit  und  Apathie  zu  beobachten.  Die  gleichen  Erscheinun¬ 
gen  sowie  spontane  und  leicht  auslösbare  Krämpfe  sahen  später  auch 
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Sauerbruch  und  Hey  de  (L.-N.)  bei  parabiotisch  vereinigten  Rattenmännchen 
und  -weibchen. 

Transplantationen  heterosexueller  Keimdrüsen  sind  wiederholt 
ausgeführt  worden.  Der  Versuch  soll  bereits  Hunter  gelungen  sein, 
denn  wie  Prohaska  berichtet  „idem  illi  quoque  successit  cum  teste  in 
ventrem  gallinae  posito“.  Auf  das  strukturelle  Verhalten  des  Transplan¬ 
tates  scheint  das  Geschlecht  des  Wirtstieres  keinen  wesentlichen  Einfluß 
auszuüben.  In  den  Versuchen  von  Herlitzka  und  Bresca  an  Wassermolchen 
zeigte  der  in  Weibchen  transplantierte  Hoden  innerhalb  einiger  Monate 
eine  Umwandlung  in  ein  bindegewebiges  Rudiment.  Männchen  mit  im¬ 
plantierten  Ovarien  gingen  rasch  zugrunde.  W.  Sclndtz  fand,  daß  die  im 
männlichen  Tiere  eingepflanzten  Meerschweinchenovarien  ein  heilen,  Zeichen 
der  Weiterentwicklung  und  noch  nach  4  Monaten  gut  erhaltenes  Keim¬ 
epithel  und  Primärfollikel  aufweisen.  Andererseits  fand  Bucura ,  daß  die 
in  kastrierte  Kaninchenweibchen  implantierten  Hoden  bis  zu  58  Tagen  gut 
erhaltene  Samenkanälchen  mit  Spermatozoen  enthielten. 

Die  innersekretorische  Funktion  der  verpflanzten  heterosexuellen 
Keimdrüsen  betreffend,  ergaben  zwei  Hodentransplantationsversuche  von 
Fog  es  (c)  an  jungen  Hennen  insoferne  ein  positives  Ergebnis,  als  diese  Tiere 
etwa  ein  Jahr  nach  dem  Eingriff“  den  charakteristischen  Kopf-  und  Bart¬ 
schmuck  von  Hähnen,  dabei  allerdings  Federkleid  und  Sporen  wie 
Hennen  zeigten.  Bei  der  Sektion  fand  sich  einmal  vom  transplantierten 
Ploden  nichts,  ein  zweites  Mal  an  der  Implantationsstelle  ein  aus  Bindege¬ 
webe  bestehender  gefäßreicher  Tumor.  Beide  Hennen  waren  eierlegend. 
Foges  selbst  betrachtet,  nachdem  der  histologische  Nachweis  von  funk¬ 
tionierendem  Hodengewebe  nicht  erbracht  werden  konnte,  seine  Ver¬ 
suche  mit  Recht  als  nicht  beweisend  für  die  Wirkung  der  heterologen 
Keimdrüse  und  die  sekundären  Geschlechtscharaktere  und  faßte  den 
männlichen  Kopf-  und  Bartschmuck  seiner  Hennen  als  Arrhenoi- 
die  auf. 

Wie  die  bereits  ausführlich  erörterten  Versuche  von  Steinach  an 
Ratten  und  Meerschweinchen  zeigen,  tritt  nach  gelungener  Transplanta¬ 
tion  der  heterosexuellen  Keimdrüse  eine  Umwandlung  des  Geschlechts¬ 
charakters  ein,  so  daß  der  Einfluß  der  Keimdrüsen  auf  die  Entwick¬ 
lung  der  Geschlechtsmerkmale  als  ein  sexuell  differenzierter  betrachtet 
werden  kann. 

Einen  protektiven  Einfluß  im  Sinne  Haibans  auf  die  Geschlechts¬ 
charaktere  des  Wirtstieres  scheinen  die  heterosexuellen  Transplantate 
nicht  auszuüben.  Die  eingeheilten  Hoden  konnten  bei  den  kastrierten 
Kaninchen  Bucuras  die  degenerativen  Veränderungen  am  Uterus  nicht 
aufhalten,  ln  den  Versuchen  von  Steinach  hatten  die  implantierten  Ova¬ 
rien  keinen  fordernden,  eher  einen  hemmenden  Einfluß  auf  das  Wachs¬ 
tum  der  genitalen  Sexualcharaktere  der  Rattenmännchen.  Daß  vom 
heterosexuellen  Transplantat  auf  den  Stoffwechsel  wirkende  Hormone  ab¬ 
gegeben  werden,  zeigte  sich  in  den  Versuchen  Bucuras  darin,  daß 
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kastrierte  weibliche  Kaninchen  mit  implantierten  Hoden  eine  geringere 
Körpergewichtszunahme  aufwiesen  als  gewöhnliche  Kastraten. 

Die  Substitutionstlierapie  durch  Zufuhr  von  Extrakten  oder  mehr 
weniger  gereinigten  Präparaten  aus  den  Keimdrüsen  gibt  uns  weitere 
Auskünfte  über  die  endokrine  Tätigkeit  dieser  Organe. 

Die  Wirkung  der  aus  den  Keimdrüsen  bereiteten  Extrakte  erfordert 
eine  gesonderte  Besprechung.  Bekanntlich  bildete  die  eigenartige  Wirkung 
des  Hodenextraktes  eine  der  experimentellen  Stützen  der  Lehre  von 
Brown  Sequard  und  mit  seinem  liquide  testiculaire  sind  seinerzeit  zahl¬ 
reiche  therapeutische  Versuche  angestellt  worden.  Die  physiologischen 
Wirkungen  der  Keimdrüsenextrakte  sind  aber  bisher  nur  ungenügend  ge¬ 
prüft  und  die  Frage  nach  der  chemischen  Konstitution  der  Keim¬ 
drüsenhormone  ist  kaum  noch  in  Angriff  genommen  worden.  Wohl  exi¬ 
stieren  zahlreiche  Untersuchungen  über  die  chemische  Zusammensetzung 
der  Keimdrüsen  und  der  Produkte  ihrer  äußeren  Sekretion ,  doch  über 
die  als  Hormone  wirkenden  Substanzen  liegen  nur  wenige  Angaben  vor. 
Nach  A.Loewy(a)  soll  es  sich  bei  der  wirksamen  Substanz  der  Ovarien 
um  äußerst  labile  Körper  handeln.  Während  die  trockene  Substanz 
auch  nach  Ätherextraktion  und  ebenso  Glyzerinauszüge  sich  noch  wirk- 
sam  erweisen,  sind  Auszüge  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  erheblich 
schwächer,  nach  Säureausfällung  nur  unsicher  wirksam.  Alkohol  scheint 
das  wirksame  Prinzip  zu  zerstören.  Im  Hodenextrakte  sollen  nach  Dixon  (a) 
die  wirksamen  Bestandteile  einerseits  Nukleoproteine,  andererseits  gewisse 
toxische  Basen  sein.  Iscovesco  (L.-N.)  hat  neuestens  aus  dem  Ovarium,  dem 
Uterus  und  den  Hoden  Lipoide  dargestellt,  welche  auf  das  Wachstum  des  Uterus 
ein  wirken,  indem  sie  nach  wiederholter  Injektion  den  Umfang  und  das  Gewicht 
desselben  unter  Umständen  verdoppeln  oder  verdreifachen  sollen. 

Aus  dem  Testikelextrakte  von  Füllen  und  Hengsten  hat  A.  Poehl 
nach  Ausfällung  der  Eiweißkörper  mit  Phosphorwolframsäure  das  schöne 
Kristalle  bildende  phosphorsaure  Salz  einer  Base  dargestellt,  die,  nach 
mehrfachem  Umkristallisieren  analysiert  die  Formel  C6H14N2  ergab  und 
welche  er  Spermin  nannte.  Das  Spermin  soll  jedoch  nicht  nur  in  den 
Extrakten  der  männlichen  Keimdrüsen  Vorkommen,  sondern  sowohl  im 
männlichen  wie  im  weiblichen  Organismus  sehr  verbreitet  sein  und  nach 
den  Angaben  seines  Entdeckers  als  physiologischer  Katalysator, 
als  Ferment  der  intraorganen  Oxydationen  wirken. 

Das  Spermin  um  Poehl  soll  nach  den  Versuchen  von  Fürst 
Tarchanow  in  Dosen  von  O'Ö — 0'5  g  ungiftig  sein,  bei  Fröschen  eine 
Depression  im  Gebiete  des  Nervensystems  und  Verstärkung  der  Herz¬ 
tätigkeit,  bei  Säugetieren  keine  unmittelbar  sichtbaren  Wirkungen,  doch 
bei  wiederholter,  länger  andauernder  Zufuhr  ein  verstärktes  Nahrungsbe¬ 
dürfnis,  eine  erhebliche  Zunahme  des  Körpergewichtes,  eine  erhöhte  Re¬ 
sistenz  gegen  Infektionen  und  Intoxikationen  erzeugen.  Die  marktschreieri¬ 
schen  Anpreisungen  des  Sperminum  Poehl  als  einer  Substanz,  welche 
das  Allgemeinbefinden,  die  Muskelkraft,  die  Herztätigkeit,  den  Schlaf 
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und  Appetit  bessern,  vor  allem  aber  die  Sexualfunktionen  erhöhen  soll, 
führten  zur  vielfachen  therapeutischen  Verwendung  des  Präparates  in  der 
ärztlichen  Praxis.  Bei  den  günstigen  Wirkungen,  über  welche  berichtet 
wird,  muh  stets  die  suggestive  Aktion  solcher  therapeutischer  Maßnahmen 
berücksichtigt  werden.  Vor  allem  ist  aber  zu  betonen,  daß  exakte,  mit 
der  durchaus  nötigen  Kritik  durchgeführte  klinische  Untersuchungen  bis¬ 
her  nicht  vorliegen. 

In  den  letzten  Jahren  habe  ich  das  Sp  er  min  um  Poe  hl  in  Tier¬ 
versuchen  nach  verschiedenen  Richtungen  hin  geprüft,  um  mir  über  die 
physiologischen  Wirkungen  der  Substanz  ein  Urteil  bilden  zu  können. 
Es  konnte  jedoch  nur  die  Ungiftigkeit  selbst  in  großen  Dosen,  dabei  aber 
auch  die  Wirkungslosigkeit  der  Substanz  auf  die  Zirkulation,  Respira¬ 
tion,  den  Stoffwechsel  und  auf  die  Funktionen  des  Nervensystems  fest¬ 
gestellt  werden.  Hervorzuheben  wäre,  daß  das  Sperminum  Poehl  sich 
auch  als  organotherapeutisches  Substitutionsmittel  zur  Hintanhaltung  der 
Kastrationsfolgen  sowohl  bei  männlichen  als  auch  bei  weiblichen  Tieren 
durchaus  unwirksam  erwies. 

Für  die  Organotherapie  kommen  vorläufig  nur  die  frischen  oder 
getrockneten  Keimdrüsen  zur  Verftitterung  und  steril  bereitete  wässerige 
oder  Glyzerinextrakte  für  subkutane  Injektionen  in  Betracht.  Die  ge¬ 
trockneten  Organe  und  ihre  Extrakte  sind  es  auch,  auf  welche  sich  die 
Feststellungen  der  physiologischen  Wirkungen  beziehen. 

Die  Toxizität  der  Keimdrüsenextrakte  betreffend,  liegen 
Untersuchungen  von  G.  Loisel  (g,  n,  o,  q)  vor ,  denen  zufolge  die  Extrakte 
der  Hoden  und  Ovarien  von  Fischen  ,  Fröschen ,  Vögeln  und  Säugetieren 
giftige  Substanzen  enthalten  und  subkutan  injiziert  schwere  Krankheitser¬ 
scheinungen  und  den  Tod  der  Versuchstiere  (Frösche,  Kaninchen)  herbei- 
ftihren  können.  Auch  das  Vogelei  und  nach  Lambert  die  Extrakte  des 
Corpus  luteum  erweisen  sich,  Fröschen  subkutan  injiziert,  als  giftig.  Nach 
Defougere  sollen  Hodenextrakte  des  Stieres  und  Hundes  für  weibliche 
Kaninchen  und  Meerschweinchen  viel  giftiger  sein  als  für  männliche 
Tiere,  während  Loisel  umgekehrt  die  Extrakte  der  Ovarien  für  Männchen 
giftiger  fand  als  für  Weibchen.  Nach  Graefenberg  und  This  bedingt  die 
intravenöse  Injektion  von  wässerigem  Hodenextrakt  bei  Kaninchen  und  Meer¬ 
schweinchen  akuten  Tod  unter  Krämpfen.  Extrakte  aus  arteigenen  Hoden 
sind  weit  toxischer  als  solche  aus  artfremden ;  für  männliche  geschlechts- 
reife  Tiere  ist  die  letale  Dosis  erheblich  geringer,  als  für  weibliche.  Noch 
nicht  geschlechtsreife  und  insbesonders  kastrierte  Männchen  und  trächtige 
Weibchen  sind  besonders  empfindlich,  v.  Düngern  und  Hirschfeld  fanden, 
daß  trächtige  Kaninchen  auf  Injektion  von  Hodengewebe  meist  stärker 
reagierten  als  auf  Injektion  von  Ovarialgewebe,  eine  Angabe,  die  von 
F.  Schenk  (b)  bestätigt  werden  konnte. 

Die  Wirkung  der  Hodenextrakte  auf  die  Brunstcharaktere 
und  den  Umklammerungsreflex  haben  wir  bereits  erörtert.  Ergänzend 
wäre  noch  zu  erwähnen,  daß  Boiiin  und  Ancel  ( n )  aus  ektopischen,  kein 
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samenbereitendes  Gewebe  enthaltenden  Hoden  Extrakte  bereitet  haben 
und  mit  diesen ,  nach  ihrer  Meinung  nur  aus  interstitiellem  Gewebe 
gewonnenen  Extrakten,  dem  Diasthenin,  bei  kastrierten  Meerschweinchen 
die  Entwicklungshemmung  des  Penis  und  der  Samenblasen  aufhalten 
konnten.  Daß  auch  die  Kastrationsatrophie  der  Prostata  durch  Injek¬ 
tion  von  Hodensubstanz  verhindert  wird,  haben  wir  gleichfalls  schon 
erwähnt.  Von  Interesse  ist  die  Angabe  von  Serralach  und  Pares ,  daß 
die  intravenöse  Injektion  einer  Glyzerinemulsion  des  Hodens  an  der 
Harnblase  Veränderungen  herbeiführt ,  wie  sie  dem  genitovesikalen  Re¬ 
flexe  entsprechen.  Bekanntlich  tritt  bei  der  Samenejakulation  ein  mus¬ 
kulärer  Verschluß  des  Blasenhalses  und  eine  Erschlaffung  der  Blasen¬ 
wand  ein,  so  daß  die  Kapazität  der  Blase  vermehrt ,  ihre  Entleerung  je¬ 
doch  verhindert  wird.  Den  gleichen  Vorgang  sahen  sie  nach  der  Hoden¬ 
extraktinjektion. 

Die  Einwirkung  der  Hodenextrakte  auf  die  sekundären  Cha¬ 
raktere  zeigte  sich  in  den  Versuchen  von  A.  Loew //,  der  bei  Ka¬ 
paunen  durch  Verfütterung  von  Hodensubstanz  ein  stärkeres  Wachstum 
der  Kämme  und  Bartlappen  beobachten  konnte  als  bei  kastrierten  Kon¬ 
trollieren.  Nach  Walker  (a)  soll  die  Injektion  von  Hodenextrakt  bei  jün¬ 
geren  ,  aber  auch  bei  erwachsenen  Hähnen  eine  Vergrößerung  des 
Kammes  hervorrufen,  eine  Angabe,  die  jedoch  bei  der  Nachprüfung  von 
G.  Smith  nicht  bestätigt  werden  konnte. 

Über  den  Einfluß  der  Zufuhr  von  Hodenextrakten  auf  das 
Wachstum  liegen  auch  schon  einige  Angaben  vor.  A.  Loewy  zeigte,  daß 
die  von  Seilheim  beschriebenen  Eigentümlichkeiten  des  Skeletts  nicht  in 
Erscheinung  treten,  wenn  man  junge  Kapaune  mit  Hodensubstanz  füttert. 
Nach  Ancel  und  Bouin  ist  bei  kastrierten  Meerschweinchen  durch  Injektion 
von  Diasthenin  eine  Hemmung  des  Wachstums  der  langen  Röhrenknochen 
zu  erzielen.  Die  injizierten  Tiere  haben  wohl  längere  Extremitätenknochen 
und  zugleich  ein  größeres  Gewicht  als  normale,  doch  kürzere  Knochen  und 
geringeres  Körpergewicht  als  kastrierte  nicht  injizierte  Tiere.  Bor  und 
Maisonnave,  Pcirhon  und  Antoniu  und  Monziols  konstatierten  auch  bei  jungen 
nicht  kastrierten  Tieren  eine  Hemmung  des  Skelettwachstums  nach  sub¬ 
kutanen  Injektionen  von  Hodensaft.1)  Nach  den  bereits  erwähnten  Versuchen 
von  Fichera  kann  durch  Injektion  von  Hodenextrakt  die  Kastrationshyper¬ 
trophie  der  Hypophyse  rückgängig  gemacht  werden. 

Von  den  speziellen  Wirkungen  der  Hodenextrakte  ist  am  besten 
ihre  Einwirkung  auf  die  Muskelleistungen  durch  die  einwand¬ 
freien  Versuche  von  Zoth  und  Pregl  erwiesen  worden.  Sie  konnten 
unter  systematischer  Vermeidung  jeder  Fehlerquelle  insbesondere  auch 
der  Suggestion  feststellen,  daß  die  subkutane  Injektion  von  orchitischem 

p  S.  Stöcker  jun.  implantierte  einem  14  Tage  alten  Kalbe  das  Ovar  einer  Kuh, 
die  einmal  geworfen  hatte.  Nach  Monaten  zeigten  sich  Rhachitis  ähnliche  Ver¬ 
änderungen  am  Skelett.  Die  Wachstumshemmung  der  Knochen  wird  von  Stöcker  auf 
die  Vermehrung  der  Keimdrüsenhcrmone  zurückgeführt. 
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Extrakt,  wochenlang  fortgesetzt,  allein  zwar  keine  Steigerung  der  musku¬ 
lären  Leistungen  hervorruft,  doch  in  Kombination  mit  gleichzeitiger  Muskel¬ 
übung  zu  einer  sehr  bedeutenden,  bis  50%  erreichenden  Zunahme  der 
ergographisch  sowie  in  Hantelversuchen  gemessenen  Muskelleistungen 
führt.  A.  Loewy  (b)  fand,  daß  Hodenextrakt  subkutan  injiziert  die  Muskel¬ 
arbeit  insoferne  beeinflußt,  als  nach  einer  solchen  Injektion  das  im  Gas¬ 
wechsel  zum  Ausdruck  kommende  Zeichen  der  Ermüdung,  der  gesteigerte 
Sauerstotfverbrauch  herabgesetzt  ist. 

Die  Hodensubstanz  wirkt  ferner  in  der  gleichen  Weise,  doch  erheb¬ 
lich  schwächer  auf  den  Stoffwechsel  als  die  Ovarialsubstanz.  Nähere 
Untersuchungen  über  die  Wirkung  der  Hodenextrakte  auf  die  Zir¬ 
kulation  liegen  meines  Wissens  nicht  vor. 

Die  therapeutische  Verwendung  der  liquide  testiculaire 
und  des  Sperminum  Poehl  als  Tonikum  bei  mit  Kräfteverfall  einherge¬ 
henden  chronischen  Krankheiten,  bei  der  Altersschwäche,  bei  der  Neur¬ 
asthenie  und  als  Mittel  gegen  die  Impotenz,  war  namentlich  im  letzten 
Jahrzehnt  des  19.  Jahrhunderts  eine  ziemlich  ausgedehnte.  Doch  hat  die 
Brown- SequardsdiQ  Methode  sehr  bald  ihre  Anhänger  verloren,  und  es 
werden  heute  die  getrocknete  Hodensubstanz  sowie  die  unter  verschiedenen 
Bezeichnungen  (Testikulin,  Diasthenin)  in  den  Handel  gebrachten  Extrakte 
kaum  mehr  verwendet.  Zu  aussichtsreichen  therapeutischen  Versuchen 
scheinen  sie  sich  nach  den  vorliegenden  Berichten  nur  bei  Riesenwuchs 
( Bor j  Maisonnave,  Hudovernig)  sowie  bei  der  Behandlung  der  Prostatahy¬ 
pertrophie  (W.  Karo)  zu  eignen. 

Die  weiblichen  Keimdrüsen  werden  zu  therapeutischen  Zwecken 
gewöhnlich  in  der  Form  der  unter  verschiedenen  Namen  (Ovarin, 
Oophorin,  Ovaraden  u.  a.)  in  den  Handel  gebrachten  getrockneten  Sub¬ 
stanzen,  nur  selten  in  Form  von  Glyzerinextrakten  verwendet,  während 
zu  den  Untersuchungen  über  ihre  physiologischen  Wirkungen  sowohl  die 
getrockneten  Keimdrüsen  als  auch  Preßsäfte  und  Extrakte  ihrer  ein¬ 
zelnen  Bestandteile  benützt  werden.  Der  gelbe  Körper  des  Kuhovariiuns 
wird  in  Form  von  Luteintabletten  (L.  Fraenkel)  und  unter  dem  Namen 
Okrein  auch  in  flüssiger  Form  therapeutisch  benützt. 

Die  Wirkungen  der  Ovarienextrakte  betreffend  wäre  zunächst 
zu  erwähnen,  daß  Lambert  auf  Grund  vergleichender  Untersuchungen  zu 
dem  Schlüsse  gelangt  ist,  daß  solche  Extrakte,  soferne  die  Ovarien  keine 
gelben  Körper  enthalten,  weder  toxische  noch  irgendwelche  physiologi¬ 
sche  Wirkungen  besitzen  und  daß  andererseits  der  Extrakt  des  gelben 
Körpers,  Hunden  und  Kaninchen  intravenös  injiziert,  in  entsprechender 
Dosis  rasch  unter  Krämpfen  tödlich  wirkt.  Seine  Angaben,  daß  subkutane 
Injektionen  keinerlei  Störungen  hervorrufen  und  daß  nach  der  intrave¬ 
nösen  Injektion  zunächst  Störungen  der  Zirkulation  mit  Blutdrucksenkung, 
dann  heftige  Krämpfe  eintreten,  unter  welchen  der  Tod  erfolgt  daß  ferner 
die  Sektion  starke  Hyperämie  der  Eingeweide,  Ekchymosen  und  Blutungen 
auf  den  serösen  Häuten  und  in  der  Lunge  erkennen  läßt,  sprechen 
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meines  Erachtens  dafür,  daß  liier  keine  spezifischen  Wirkungen,  sondern 
eine  akute  Erstickung  vorliegt,  welche  als  Folge  der  durch  die  Injektion 
gerinnungstördernder  Substanzen  entstandenen,  ausgedehnten  intravaskulären 
Gerinnungen  zu  betrachten  ist.  Nach  Champy  und  Gley(a)  sind  Extrakte  des 
Corpus  luteum  nur  in  frischem  Zustande  und  rasch  hergestellt  giftig. 
Corpus  luteum-Extrakte  gravider  Kühe  sind  jederzeit  wirksam,  so  daß  an¬ 
genommen  werden  kann,  daß  sie  eine  Substanz  enthalten,  die  in  den 
anderen  gelben  Körpern  nicht  vorkommt.  Tödliche  Wirkung  kommt  den 
Extrakten  in  keiner  Dosis  zu.  Einmalige  Injektion  eines  Corpus  luteum- 
Extraktes  immunisiert  Kaninchen  innerhalb  15  Minuten  dauernd  gegen 
hohe  Extraktdosen,  eine  Erscheinung,  die  von  Champy  und  Gley  als 
Tachyphylaxie  bezeichnet  wird. 

Über  die  Einwirkung  der  Ovarien  extrakte  auf  die  Zirku¬ 
lation  liegen  eine  Reihe  von  Angaben  (S.  Vincent  und  Sh  een,  Patta, 


Fig.  47. 


Wirkung  des  Ovarialextraktes  nach  Hallion. 


Busquet  und  Pachon,  Villemin)  vor,  denen  zufolge  die  intravenöse  Injektion 
eine  typische  Blutdrucksenkung  und  Beschleunigung  der  Pulsfrequenz 
liervorruft,  so  daß  Livon  das  Ovar  unter  die  hypotensiven  Drüsen  ein¬ 
reihen  konnte.  Nach  Hallion  (d)  erzeugen  Extrakte  getrockneter  Ovarien  in 
der  Menge  von  5  mg ,  intravenös  injiziert,  bei  Hunden  eine  Senkung  des 
arteriellen  Blutdruckes  mit  Abnahme  des  Volumens  der  Niere  und  der 
Nasenschleimhaut,  während  zur  gleichen  Zeit  die  Schilddrüse  nach  einer 
vorübergehenden  Volumsverminderung  eine  starke  Volumszunahme  auf¬ 
weist,  die  durch  eine  aktive  Gefäßerweiterung  bedingt  sein  soll  (Fig.  47). 
Hallion  betrachtet  die  vasodilatierende  Aktion  der  Ovarialextrakte  auf  die 
Glandula  thyreoidea  als  eine  spezifische. 

Bei  der  sorgfältigen  Überprüfung  verschiedenartig  bereiteter  Extrakte 
aus  Eierstockgewebe  auf  ihre  hämodynamischen  Wirkungen  konnte  ich 
mich  von  der  Richtigkeit  dieser  Angabe  nicht  überzeugen,  denn  ich 
konnte  niemals  spezifische,  sondern  stets  nur  solche  Effekte  wahrnehmen, 

Biedl,  Innere  Sekretion.  2.  Aufl.  II.  19 
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welche  auf  das  Vorhandensein  gerinnungsfördernder  Substanzen  in  diesen 
Extrakten  hinwiesen. 

Rc/o?e(L.-N.)  berichtet  in  seinen,  bereits  früher  in  russischer  Sprache  ver¬ 
öffentlichten  Untersuchungen  über  die  Wirkungen  der  Extrakte  des  gelben 
Körpers  (Luteovar)  und  der  Extrakte  von  Eierstöcken  ohne  gelben  Körper 
(Propovar).  Die  ersteren  erzeugen  in  kleinen  Dosen  Blutdrucksenkung, 
Pulsverlangsamung,  Verstärkung  der  Herzkontraktionen  und  Steigerung 
des  arteriellen  Tonus,  in  großen  Dosen  starke  Blutdrucksenkung,  Puls¬ 
beschleunigung,  Herabsetzung  der  Amplitude  der  Herzkontraktion.  Die 
letzteren  wirken  blutdrucksteigernd  und  pulsbeschleunigend.  Diese  Angaben 
konnte  ich  bei  der  Nachprüfung  mit  den  gleichen,  von  der  Fabrik  Poehl 
mir  zur  Verfügung  gestellten  Präparaten  nicht  bestätigen.  Die  als  Propovar 
bezeichneten  Präparate  hatten  eine  zuweilen  ziemlich  erhebliche  blutdruck¬ 
steigernde  Wirkung,  die  jedoch,  wie  die  nähere  Prüfung  ergab,  auf  eine 
Beimengung  von  Adrenalin  bezogen  werden  mußte.  Das  Luteovar  war  in 
kleinen  und  mittleren  Dosen  unwirksam,  in  großen  Dosen  erzeugt  das¬ 
selbe  ausgedehnte  intravaskuläre  Gerinnungen. 

Eine  nähere  Besprechung  erfordern  die  Angaben  von  Sclnickele  (b,  e).  Er 
fand,  daß  gewöhnliche,  mit  kalter  physiologischer  Kochsalzlösung  bereitete 
Auszüge  vom  Ovar,  vom  Corpus  luteum  und  Uterus  des  Rindes,  intravenös 
injiziert,  nur  eine  kleine  vorübergehende  Senkung  oder  zuweilen  auch 
einen  geringen  Anstieg  des  Blutdruckes  erzeugen.  Preßsäfte  dieser  Or¬ 
gane,  welche  durch  Auspressen  unter  hohem  Drucke  gewonnen,  dann 
zentrifugiert  und  filtriert  wurden,  ergaben  jedoch  schon  in  sehr  geringen 
Mengen  bei  Hunden  und  Kaninchen  eine  minutenlang  dauernde  Blut¬ 
drucksenkung,  welche  durch  größere  Dosen  und  wiederholte  Injektionen 
noch  verstärkt  und  in  der  Dauer  derart  verlängert  werden  kann,  daß  der 
Blutdruck  mehrere  Stunden  lang  unter  der  Norm  zu  halten  ist.  Die  durch 
solche  Preßsäfte  hervorgerufene  Drucksenkung  wird  durch  Atropin  nicht 
beeinflußt.  Bei  Injektion  von  drucksenkenden  Extrakten  der  Schilddrüse 
und  der  Thymusdrüse  wird  eine  Summation  der  Wirkungen  erzielt. 
Während  der  Blutdrucksenkung  wirkt  Adrenalin  wohl  drucksteigernd, 
doch  sind  größere  Mengen  erforderlich  und  bei  gleichzeitiger  Injektion 
von  Adrenalin  und  Preßsaft  kann  die  Blutdrucksteigerung  auch  ganz  aus- 
bleiben.  In  ähnlicher  Weise  läßt  sich  auch  mit  Pituitrin  bei  entsprechen¬ 
der  Dosierung  eine  Verminderung  oder  Aufhebung  der  Preßsaft  Wirkung 
erzielen,  aber  auch  umgekehrt.  Der  Preßsaft  verhindert  wohl  die  Blut¬ 
drucksteigerung  durch  Pituitrin,  nicht  aber  die  charakteristische  Pulsver¬ 
langsamung. 

Die  Blutdrucksenkung  ist  als  der  Ausdruck  der  Erweiterung  peri¬ 
pherer  Gefäße  aufzufassen.  Bei  der  Sektion  der  nach  der  Injektion  zu¬ 
grunde  gegangenen  Tiere  findet  man  eine  starke  Erweiterung  der  Bauch¬ 
gefäße.  Ein  Tropfen  des  Preßsaftes  in  den  Konjunktivalsack  eingeträufelt 
erzeugt  eine  deutliche  Hyperämie.  Durch  die  antagonistische  Wirkung 
des  Chlorbaryums  läßt  sich  weiter  beweisen,  daß  sich  die  Wirkung  auf 
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die  glatte  Gefäßmuskulatur  erstreckt.  Auf  die  Herztätigkeit,  die  Atmung 
und  auf  das  Zentralnervensystem  sind  die  Preßsäfte  in  geringen  Dosen 
ohne  Wirkung;  in  größeren  Mengen  haben  sie  eine  Verlangsamung  des 
Pulses  und  der  Atmung,  Zuckungen  und  zuweilen  auch  starke  Krämpfe 
mit  teil  weiser  Benommenheit  und  den  Tod  der  Tiere  zur  Folge.  Von  den 
sonstigen  Wirkungen  sind  Kontraktion  des  Darmes,  Kot-  und  Harnent¬ 
leerung,  sowie  die  Anregung  der  Sekretion  der  Tränen-  und  Speichel¬ 
drüsen  zu  erwähnen.  Besonders  hervorzuheben  ist  die  in  vitro  nachweis¬ 
bare  gerinnungshemmende  Wirkung,  die  sich  auch  nach  intravenöser 
Injektion  in  einer  deutlichen  Verzögerung  der  Gerinnbarkeit  des  Körper¬ 
blutes  nachweisen  läßt. 

Den  chemischen  Eigenschaften  nach  ist  die  depressorisch  e  Sub¬ 
stanz  in  physiologischer  Kochsalzlösung,  ebenso  in  verdünntem  und 
starkem  Alkohol  löslich,  geht  jedoch  aus  den  zerkleinerten  Organen  nur 
schwierig  in  kalte  wässerige  oder  alkoholische  Lösung  über.  Sie  ist  in 
Äther,  Petroläther,  Benzol,  Azeton  und  Essigäther  nicht  unlöslich  und 
verliert  durch  stundenlanges  Kochen  mit  Wasser  und  durch  anhaltende 
Behandlung  mit  kochendem  Alkohol  ihre  Wirkung  nicht.  Auch  die  Neu¬ 
tralisation  der  nativ  meist  schwachsauren  Lösung  ist  ohne  Einfluß  auf 
die  Wirksamkeit.  Ein  andauerndes  Erwärmen  mit  salzsäurehältigem  Alko¬ 
hol  hebt  die  Wirkung  auf.  Die  depressorische  Substanz  ist  nach  ihrem  Ver¬ 
halten  gegenüber  Fällungsmitteln  nicht  den  Proteiden  und  nicht  den  Alka¬ 
loiden,  aber  auch  nicht  den  Basen  der  Cholingruppe  zuzuzählen.  Schickele 
betont  insbesondere,  daß  sie  nach  dem  chemischen  und  physiologischen 
Verhalten  mit  Cholin  nichts  zu  tun  hat.  Er  erinnert  in  seiner  ersten 
Mitteilung  selbst  daran ,  daß  der  durch  seine  Substanz  erzeugte  Sym- 
ptomenkomplex  in  mancher  Richtung  den  durch  Serumanaphylaxie  oder 
Wittepep ton-Vergiftung  hervorgerufenen  Zuständen  ähnelt,  daß  in  beiden 
Fällen  eine  tiefe,  lange  dauernde  Druckdepression  als  Folge  peripherer 
Gefäßerweiterung,  eine  Verzögerung  oder  Aufhebung  der  Gerinnbarkeit 
des  Blutes  und  wie  noch  hinzuzufügen  wäre,  eine  Verstärkung  der  Darm¬ 
peristaltik  und  der  Drüsensekretion  zu  beobachten  sind.  Nach  Schickele 
besteht  jedoch  gegenüber  der  Pepton  Wirkung  ein  wesentlicher  Unterschied 
in  der  gerinnungshemmenden  Wirkung  der  Preßsäfte  in  vitro,  welche  dem 
Pepton  vollständig  fehlt. 

Schickele  (cy  e)  betrachtet  die  blutdruckherabsetzende  und  ge¬ 
rinnungshemmende  Substanz  als  ein  Produkt  der  inneren  Se¬ 
kretion  der  Ovarien.  Nach  seinen  Ermittlungen  ist  die  Wirkung  der 
Corpora  lutea  und  der  Ovarien  nach  Herausnahme  der  Corpora  lutea 
nicht  verschieden,  die  Follikelflüssigkeit  stets  unwirksam.  Die  wirksame 
Substanz  dürfte  sich  sonach  in  den  geformten  Elementen  der  Corpora 
lutea,  aber  auch  in  den  noch  nicht  fertigen  Graaf sehen  Follikeln  vorge¬ 
bildet  finden.  Eierstöcke  vor  der  Pubertät,  welche  noch  keine  reifen  Folli¬ 
kel  und  Corpora  lutea  besitzen,  enthalten  wohl  die  Substanz,  nicht  aber 
solche  nach  der  Menopause,  wenn  der  Follikelapparat  erschöpft  ist.  Das 
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Menstrualblut  zeigt  bekanntlich  eine  verminderte  oder  fehlende  Gerinnungs¬ 
fähigkeit  und  es  konnte  das  gerinnungshemmende  und  druckdepressorische 
Agens  in  Extrakten  des  Menstrualblutes,  und  wie  bereits  erwähnt,  in  Uterus¬ 
extrakten  vor  der  Menopause  nachgewiesen  werden.  Sie  tindet  sich  auch  in 
Myomen.  Schickele  nimmt  an,  daß  das  Ovarium  diese  Substanzen  während 
der  Geschlechtsreife  bereitet  und  sie  an  das  Blut  abgibt.  Sie  können  vom 
allgemeinen  Kreislauf  aus  ihre  Wirkungen  in  allen  Gefäßgebieten  ausüben 
(Blutdruckerniedrigung  bei  der  Menstruation,  vikariierende  Menstruation), 
doch  am  stärksten  ist  die  Wirkung  auf  den  Uterus  und  das  Genitale, 
wo  die  gefäßerweiternde  Substanz  eine  Hyperämie  und  periodische 
Schwellung  hervorruft,  wodurch  die  Uterusschleimhaut  zur  Aufnahme  des 
Eies  befähigt  wird.  In  pathologischen  Fällen  bei  Blutungen,  der  soge¬ 
nannten  Metritis,  soll  die  Uterusschleimhaut  abnorm  große  Mengen 
gerinnungshemmender  Substanzen  enthalten. 

Zu  erwähnen  wäre  noch,  daß  Schickele  (d)  auch  mit  Preßsäften  und 
Extrakten  der  Plazenta  die  gleichen  hämodynamischen  und  toxischen 
Wirkungen  erhielt,  wie  mit  Ovarium-  und  Uterusextrakten,  daß  aber  in 
bezug  auf  die  Blutgerinnung  ein  gegensätzliches  Verhalten,  Gerinnungs¬ 
förderung  durch  Plazenta  festgestellt  werden  konnte. 

Nach  eingehender  Prüfung  der  Angaben  von  Schickele  und  auf 
Grund  eigener  Untersuchungen  über  die  Wirkung  der  Extrakte  der  weib¬ 
lichen  Genitalorgane  (Ovarium,  Uterus,  Plazenta)  muß  ich  betonen,  daß 
meines  Erachtens  auch  mit  diesen  Versuchen  gesicherte  Beweise  für  die 
Existenz  spezifisch  wirkender  Substanzen  nicht  beigebracht  sind. 
Das  mit  Preßsäften  und  Extrakten  dieser  Organe  hervorgerufene  Vergiftungs¬ 
bild  ist  nicht  für  diese  Organe  spezifisch,  sondern  folgt  auch,  wie  übrigens 
Schickele  selbst  erwähnt,  der  intravenösen  Injektion  von  Preßsäften 
anderer  Organe  und  zeigt  eine  so  weitgehende  Ähnlichkeit,  ja  Identität 
mit  der  Peptonvergiftung,  daß  es  wohl  kaum  einem  Zweifel  unterliegen 
dürfte,  daß  wir  es  hier  in  erster  Linie  mit  Wirkungen  zu  tun  haben,  welche 
durch  Abbauprodukte  des  Organeiweißes  hervorgerufen  werden. 

Im  Mittelpunkte  der  durch  die  Organextrakte  bedingten  Veränderungen 
steht  die  Beeinflussung  der  Blutgerinnbarkeit.  Organextrakte  aller  Art 
enthalten  gerinnungsfördernde  und  -hemmende  Substanzen,  die  je  nach 
den  Gewinnungsmethoden  einzeln  oder  nebeneinander  in  größeren  oder 
geringeren  Mengen  erhalten  werden  können.  Viele  von  ihnen  bewirken  in 
vitro  eine  Gerinnungshemmung,  intravenös  injiziert  in  kleinen  Dosen  eine 
Verzögerung  oder  Aufhebung  der  Gerinnbarkeit  des  Blutes,  in  größeren 
Mengen  ausgedehnte  intravaskuläre  Gerinnungen.  Dort,  wo  nur  partielle 
Thrombosen  entstehen,  kann  bei  Wiederholung  größerer  Dosen  eine  nach¬ 
folgende  Ungerinnbarkeit  (negative  Phase)  in  Erscheinung  treten.1) 

Die  Folgen  der  intravenösen  Injektion  solcher  Extrakte  sind  dem¬ 
entsprechend  vielfach  nach  der  Dosis,  nach  der  Geschwindigkeit  der  In- 


9  Siehe  R.  Paltauf  in  Krehl-Marchand ,  Handb.  der  allgemeinen  Pathologie,  Bd.  2. 
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jektion  wechselnde.  In  den  unter  meiner  Leitung  ausgeführten  Versuchen 
von  0.  0.  Fellner  (f)  zeigte  sich,  daß  Kochsalzextrakte  des  Kaninchenuterus, 
Kaninchen  intravenös  injiziert,  den  sofortigen  Tod  unter  Krämpfen  und 
Protrusio  bulbi  zur  Folge  hatten ;  bei  der  Sektion  fanden  sich  ausgedehnte 
Gerinnsel  im  Herzen  und  im  Gefäßsystem.  Bei  sehr  langsamem  Einfließen- 
lassen  stark  verdünnter  Lösungen  derselben  Extrakte  in  die  Vene  be¬ 
wirkten  mehrfache  Dosen  der  sonst  tödlichen  Menge  nur  vorübergehende 
Störungen  (anfänglichen  Blutdruckanstieg,  dem  ein  länger  anhaltender  Ab¬ 
fall  folgte),  bei  weiterer  Zufuhr  dann  ein  Absinken  des  Blutdruckes  bis 
zur  Abszisse  und  den  Tod  der  Tiere.  Größere  Blutgerinnsel  wurden  nicht 
angetroffen.  Durch  vorhergehende  Injektion  solcher  Mengen  von  Hirudin, 
welche  die  Gerinnbarkeit  des  Blutes  aufheben,  konnte  die  tödliche  Wirkung 
verdünnter  Uterusextrakte  nicht  aufgehalten  werden.  Bei  gleichzeitiger  In¬ 
jektion  von  Hirudin  und  Uterusextrakt  blieben  die  Tiere  am  Leben  und 
zeigten  nur  eine  sehr  starke  Atembeschleunigung.  Hirudin  und  Uterusextrakt 
gleichzeitig  injiziert  hat  auch  die  Wirkung  nachträglich  injizierter  Uterus¬ 
extrakte  vollständig  aufgehoben.  Für  Kaninchen  sicher  tödlich  wirkende 
Extrakte  des  Kaninchen  Uterus  wurden  von  Hunden  anstandslos  vertragen; 
diese  zeigten  nur  eine  mehrere  Stunden  anhaltende  Ungerinnbarkeit  des 
Blutes.  Die  gleichen  Ergebnisse  wie  mit  Uterusextrakt  erhielten  wir  mit 
den  Extrakten  aus  der  Thymusdrüse,  der  Gehirnsubstanz  und  aus  der 
Plazenta. 

Bei  Verwendung  von  nach  den  Angaben  Schickeies  bereiteten 
Preßsäften  aus  Ovar,  Uterus  und  Plazenta  sah  ich  gleichfalls  nach  der 
intravenösen  Injektion  vielfach  den  Eintritt  des  Erstickungstodes  und  als 
Sektionsbefund  intravasale  Gerinnungen.  Die  gleichen  Resultate  erhielt  auch 
Ludwig  Adler.  Er  betont  gleichfalls  die  große  Toxizität  der  wässerigen 
Extrakte  und  der  Preßsäfte  des  Ovars  und  führt  die  Blutdrucksenkung 
auf  Gerinnselbildungen  zurück.  Durch  Hirudin  gelang  es  ihm,  in  einigen 
Fällen  nicht  die  Gerinnung  ganz  zu  verhindern ,  in  anderen  Fällen ,  wo 
dies  der  Fall  war,  trat  nach  Injektion  von  Ovarialpreßsaft  keine  Senkung, 
sondern  eine  Steigerung  des  Blutdruckes  auf. 

Die  von  Schickele  beschriebenen  Erscheinungen  konnte  ich  nach  der 
intravenösen  Injektion  von  Preßsäften  (geringere  Mengen  und  in  starker 
Verdünnung)  besonders  ausgesprochen  bei  Hunden  beobachten.  Nach  der 
intravenösen  Injektion  zeigten  diese  Tiere  Symptome  in  der  gleichen  Reihen¬ 
folge  und  Intensität,  wie  sie  mir  aus  unseren  Versuchen  über  Serum¬ 
anaphylaxie  und  Pepton  Vergiftung  bekannt  sind.  Nach  einer  an¬ 
fänglichen  Exzitation  mit  starken  Druckschwankungen  folgt  eine  hoch¬ 
gradige  Depression  mit  tiefem  Druckabfall,  Sekretion  der  verschiedenen 
Drüsen,  verstärkter  Darmperistaltik,  Kot-  und  Harnentleerung,  und  die 
Tiere  blieben  manchmal  stundenlang  in  diesem  Depressionszustande.  Das 
Blut  zeigte  eine  Verminderung  der  Gerinnbarkeit  und  gleichzeitig  starke 
Leukopenie,  die  von  einer  Leukozytose  gefolgt  war.  Wiesen  schon  diese 
Beobachtungen  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  auf  eine  Identität  der  Wir- 
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kung  der  Preßsäfte  und  des  Wittepeptons  hin,  so  konnte  diese  in  Meer- 
schweinchenversuchen  meines  Erachtens  mit  Sicherheit  gezeigt  werden. 
Beim  Meerschweinchen  erzeugt  die  intravenöse  Peptoninjektion  ebenso  wie 
der  anaphylaktische  Shock  keinen  primären  Druckabfall,  sondern  eine 
durch  Krampf  der  Bronchialmuskulatur  hervorgerufene  Blähung  und  Irre- 
spirierbarkeit  der  Lunge.  Die  gleichen  Erscheinungen  beobachtet  man  nach 
intravenöser  Injektion  entsprechender  Mengen  von  Preßsäften.  Auf  Grund 
dieser  Feststellungen  darf  wohl  behauptet  werden,  daß  die  mit  Extrakten 
und  Preßsäften  des  weiblichen  Sexualapparates  im  Tierkörper  erzielten 
Wirkungen  nicht  auf  die  Anwesenheit  von  spezifischen  Substanzen  zurück¬ 
zuführen  sind,  sondern  auf  dem  Vorhandensein  von  Eiweißabbau¬ 
produkten  beruhen. 

Die  durch  subkutane  Injektionen  der  Preßsäfte  und  Extrakte  aus 
dem  Ovarium  und  Corpus  luteum  von  Schickele  und  Ludwig  Adler  im  Ge¬ 
nitaltrakt  erzeugten  Veränderungen ,  die  Hyperämie  der  äußeren  Geni¬ 
talien  und  die  brunstähnlichen  Veränderungen  der  Uterusmukosa  sind 
bereits  erwähnt  worden. 

Wohl  charakterisierte  Wirkungen  entfalten  die  Ovarialextrakte  auf  den 
Stoffwechsel.  Nach  den  Versuchen  von  A.  Loewy  und  Lichter (a)  bewirkt 
die  subkutane  oder  stomachale  Einverleibung  von  Ovarialsubstanz  bei  nor¬ 
malen  geschlechtsreifen  Tieren  keine  Änderung  im  Gaswechsel;  bei  kastrierten 
Tieren,  und  zwar  sowohl  bei  männlichen  als  auch  bei  weiblichen  wird  aber 
der  gesunkene  Stoffwechsel  durch  die  Ovarienmedikation  zur  Norm  zurück¬ 
geführt,  ja  sogar  um  80 — 50%  darüber  gesteigert.  Hodensubstanz  soll  nur 
auf  männliche  Kastraten  in  geringem  Maße,  auf  weibliche  gar  nicht  wirken. 
Charrin  und  Jardry  fanden,  daß  auch  der  in  der  Schwangerschaft  ver¬ 
langsamte  und  gestörte  Stoffwechsel  durch  Zufuhr  von  Ovarialsubstanz 
gehoben  wird. 

Nach  Below  bewirken  Extrakte  aus  Eierstöcken  ohne  gelben  Körper 
(Propovar)  eine  Steigerung  des  SauerstoffVerbrauches  und  der  Stickstoft¬ 
ausscheidung  im  Harne,  während  Extrakte  der  gelben  Körper  (Luteovar) 
eine  Herabsetzung  des  Sauerstoffverbrauches  und  der  Stickstoftausscheidung 
sowie  eine  Steigerung  der  Wasserabgabe  zur  Folge  haben  sollen. 

In  bezug  auf  die  Einwirkung  der  Ovarialstoffe  auf  den  Eiweißumsatz 
ergab  sich  aus  den  Versuchen  von  Neumann  und  Vas,  daß  bei  normalen 
und  ebenso  bei  kastrierten  weiblichen  Tieren  durch  Extrakte  aus  Kuh¬ 
ovarien  eine  vermehrte  Stickstoffausscheidung  hervorgerufen  wird,  während 
die  Darreichung  von  Ovarientabletten  in  dieser  Richtung  wirkungslos 
war.  Die  Mehrausscheidung  von  Stickstoff  ist  wohl  auf  die  vermehrte 
Zufuhr  von  stickstoffhaltigem  Material  zurückzuführen.  Mathes(a)  fand  nach 
Oophorindarreichung  bei  einer  Frau  vor  der  Kastration  eine  bedeutende 
Reduktion  der  N-Ausfuhr  sowohl  im  Kot,  als  auch  im  Harn.  Sack  (L.-N.) 
kommt  neuestens  auf  Grund  seiner  im  Laboratorium  von  E.  A.  Schaefer 
an  jungen  wachsenden  Ratten  ausgeführten  Versuche  zu  dem  Ergebnisse, 
daß  die  subkutane  Injektion  von  Corpus  luteum-Extrakten  aus  dem  Kuh- 
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ovar  einen  spezifischen,  nur  bei  weiblichen  Tieren  in  einer  starken  Ver¬ 
größerung  des  Stickstoffansatzes  nachweisbaren  Einfluß  auf  den  Eiweiß¬ 
stoffwechsel  ausübt.  Der  retenierte  Stickstoff“  dürfte  zum  Aufbau  des  weib¬ 
lichen  Sexual apparates  (Uterus,  Mamma)  dienen. 

Die  auf  die  Einverleibung  von  Keimdrüsensubstanzen  folgende  Steige¬ 
rung  des  Gesamtumsatzes  ist  wohl  durch  den  Zerfall  von  stickstofffreiem 
Material  bedingt. 

Den  Salz  st  offwechsel  betreffend,  zeigten  die  Versuche  von  Neu¬ 
mann  und  Vas ,  daß  unter  der  Einwirkung  der  Ovarialextrakte  Ca  und 
P2  05  in  vermehrter  Menge,  besonders  im  Kot  ausgeschieden  wurde.  Mosse 
und  Oulie  fanden  nach  Oophoringaben  im  Harn  ihrer  kastrierten  Ver¬ 
suchstiere  eine  Verminderung  der  im  Anschluß  an  die  Kastration  ver¬ 
mehrten  P2  05-Mengen  und  zugleich  auch  eine  starke  diuretische  Wirkung 
der  Ovarienpräparate,  die  auch  von  anderer  Seite  (Dalche)  beobachtet 
wurde.  Mathes(a)  fand  bei  nichtkastrierten  Frauen  unter  der  Einwirkung  von 
Oophorintabletten  eine  Verminderung  der  Ca-,  Mg-  und  eine  Vermehrung 
der  P2  Oö-Ausscheidung.  Nach  der  Kastration  wurde  die  Ca-,  Mg-  und 
P2  05-Ausscheidung  durch  Oophorin  vermehrt. 

Der  Einfluß  der  fortgesetzten  Zufuhr  von  Ovarialextrakten  auf  den 
Kohlehydr  atstoffwechsel  zeigte  sich  in  den  unter  meiner  Leitung  aus¬ 
geführten  Versuchen  Stolpers  darin,  daß  Kaninchen  und  Hunde,  die 
mit  Ovarialtabletten  gefüttert  oder  denen  Extrakte  aus  Ovarialtabletten  durch 
ca.  zwei  Wochen  subkutan  injiziert  wurden,  eine  Erhöhung  der  Assimilations¬ 
grenze  für  Zucker  aufwiesen.  Sie  schieden  einen  Harn  aus,  der  durch  Hefe 
vergoren  wurde,  nach  Fehling  jedoch  nicht  reduzierte.  Diese  Tiere  bekamen 
auf  Adrenalin  eine  weit  geringere  Glykosurie  als  normale.  Die  gleichen 
Versuchsresultate  erhielt  auch  Cristofoletti.  Durch  die  Darreichung  von 
Ovarialsubstanz  konnte  die  bei  partiell  pankreatektomierten  Hunden  be¬ 
stehende  Herabsetzung  der  Assimilationsgrenze  für  Zucker  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  kompensiert  werden. 

Eine  auch  praktisch-therapeutisch  wichtige  Frage  ist,  ob  die  nach 
der  Kastration  eintretenden  Ausfallserscheinungen  durch  die  Zufuhr  von 
Ovarienextrakten  behoben  werden  können.  Was  zunächst  die  Kastrations¬ 
atrophie  des  Uterus  betrifft,  konnte  sie  Jentzner  und  Beuttner  durch  sub¬ 
kutane  Injektionen  von  Extrakten  der  Ovarien  artgleicher  und  artfremder 
Tiere  nicht  aufhalten.  Nach  Carmichael  und  Marshall  ist  die  Wirkung  der 
Extrakte  auf  den  Uterus  viel  geringer  als  die  der  frischen  Ovarientrans¬ 
plantate.  Bucura(c)  fand,  daß  nach  Verabfolgung  von  Ovarin  bei  kastrierten 
Tieren  nicht  nur  die  Muskulatur  des  Uterus  atrophiert,  sondern  auch  ein 
vermehrter  Schwund  des  interfaszikulären  Bindegewebes  eintritt.  Nur  die 
Körpergewichtszunahme  nach  der  Kastration  wird  durch  Ovarindarreichung 
vermindert. 

Die  therapeutische  Verwendung  der  Ovarialsubstanz  diente, 
abgesehen  von  der  kurzen  Periode  des  Brown-Sequardismus,  in  erster  Reihe 
zur  Bekämpfung  der  Ausfallserscheinungen  des  natürlichen  und 
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künstlich  erzeugten  Klimakteriums.  Seit  den  ersten  diesbezüglichen  Ver¬ 
suchen  von  Mond,  Mainzer ,  Landau,  Chrobak  u.  A.  sind  eine  kaum  über¬ 
sehbare  Anzahl  von  klinischen  Prüfungen  der  Ovarialpräparate  aus- 
geführt  worden,  die  in  ziemlich  guter  Übereinstimmung  ergaben,  daß  durch 
die  Verabreichung  der  Ovarialsubstanz  nahezu  sämtliche  klimakterischen 
Beschwerden  für  kürzere  oder  längere  Zeit,  in  vielen  Fällen  sogar  dauernd, 
beseitigt  werden  können.  Man  verwendet  2 — 5  Ovarialtabletten  (0*3 — 0'5  g 
der  frischen  Drüse  entsprechend)  3mal  täglich.  L.  Frankel  benützte  die 
aus  dem  gelben  Körper  der  Kuh  hergestellten  Luteintabletten  mit  gutem 
Erfolg.  Me  Donald  hatte  mit  getrockneten  Extrakten  aus  den  Corpora  lutea 
der  Kuh  in  10  Fällen  nur  einmal  günstige  Wirkung  gesehen,  ßucura(c) 
empfahl  die  Verabreichung  von  Milch  brünstiger  Kühe  gegen  die  Be¬ 
schwerden  des  natürlichen  und  künstlichen  Klimax. 

Die  Ovarienmedikation  wird  nicht  nur  bei  Fehlen  oder  voll¬ 
kommenem  Sistieren  der  Ovarientätigkeit,  sondern  auch  bei  den  verschie¬ 
denen  Graden  der  Insuffizienz  (Hy p ovarismus)  als  therapeutischer  Ver¬ 
such  heranzuziehen  sein.  Es  liegen  nicht  nur  aus  älterer,  sondern  auch 
aus  der  letzten  Zeit  Berichte  (Prochownik ,  R.  Hirschberg,  Mekerttschiantz) 
über  die  günstige  Wirkung  des  Ovarin,  Ovaradentriferrin  und  Lutein  bei 
der  Amenorrhoe  und  bei  mit  Blutarmut  verknüpften  Fällen  genitaler  Hypo¬ 
plasie  vor. 

Ungenügend  und  recht  unklar  begründet  ist  die  Ovarienmedikation 
bei  verschiedenen  anderen  Krankheiten,  wo  ein  Zusammenhang  mit 
der  Störung  der  Keimdrüsenfunktion  eigentlich  nur  vermutet  wird.  (Chlo¬ 
rose,  Hämophilie,  Osteomalazie,  Morbus  Basedow,  Epilepsie  u.  a.)  In  jenen 
Fällen  konstitutioneller  Fettsucht,  wo  eine  Unterentwicklung  und  Unter¬ 
funktion  der  Keimdrüsen  angenommen  werden  kann,  könnte  die  Ovarial¬ 
substanz  zur  Hebung  des  Stoffwechsels  mit  Erfolg  benützt  werden. J) 

Die  innersekretorischen  Gewebselemente  der  Keimdrüsen. 

So  lange  bekannt  die  chemisch-korrelative  Tätigkeit  der  Keimdrüsen 
auch  ist,  die  nähere  Frage,  ob  diese  innere  Sekretion  einem  histologisch 
differenzierbaren  Anteile  der  Organe  zugeschrieben  werden  könne,  und 
welche  Gewebselemente  hierbei  in  Betracht  zu  ziehen  sind,  ist  doch  erst 
jüngsten  Datums.  Denn  sie  ist  vor  ungefähr  einem  Dezennium  zum  ersten¬ 
mal  aufgeworfen  und  eigentlich  erst  in  den  letzten  Jahren  näher  diskutiert 
worden.  Die  allgemein  akzeptierte  Vorstellung,  daß  die  sekretorischen 
Elemente  der  Keimdrüsen  einerseits  ihr  spezifisches  Sekret  produzieren  und 
durch  die  Ausführungsgänge  zur  Ausscheidung  bringen  und  andererseits 


ff  Siehe  Dalche  (Gaz.  cles  hop.,  1912):  Übersicht  über  die  durch  Insuffizienz  der 
Ovarialtätigkeit  hervorgerufenen  Störungen  und  Krankheiten  und  die  Erfolge  einer 
Organotherapie  mit  Ovarialsubstanz  und  in  Kombination  mit  anderen  Organprä¬ 
paraten. 
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auch  eigenartige  Stoffe  bereiten ,  welche  durch  die  Lymph-  oder  Blut¬ 
gefäße  in  den  Kreislauf  gelangen  und  Fernwirkungen  entfalten,  war  zwar 
nicht  näher  begründet,  doch  stillschweigend  angenommen  worden.  Die 
Keimdrüsen  galten  als  ein  typisches  Beispiel  für  die  zweiflächigen  Drüsen, 
in  welchen  die  epithelialen  Drüsenzellen  sowohl  die  äußere,  als  auch  die 
innere  Sekretion  verrichten.  Nussbaum  vertrat  noch  1906  in  bezug  auf 
den  Hoden  die  Anschauung,  daß  die  generativen  Anteile  desselben  als  die 
Produktionsstätten  des  Hormons  anzusehen  sind.  Er  dachte  mit  Rücksicht 
auf  das  Zusammentreffen  der  Entwicklung  der  Brunstorgane  mit  der  leb¬ 
haftesten  Entwicklung  der  Samenzellen  vor  allem  an  das  Sekret  der  Sper- 
matogonien ,  die  Spermatiden ,  die  zur  Zeit  der  Brunst  den  Stoff*  bilden 
sollten,  welcher  das  Wachstum  der  Samenblasen  und  der  sonstigen  Brunst¬ 
organe  auslöst. 

Es  waren  allerdings  in  den  Hoden  außer  den  sekretorischen  Zellen 
der  Tubuli  seminiferi  noch  andere  morphologische  Elemente  schon  lange 
bekannt,  doch  kamen  diese  in  Anbetracht  ihrer  Genese  und  Struktur  für 
die  etwaige  sekretorische  Tätigkeit  zunächst  nicht  in  Frage.  Erst  die  aus 
eingehenden  vergleichend-morphologischen  Studien  gewonnenen  Erkenntnisse, 
welche  wir  in  erster  Reihe  Bouin  und  seinen  Mitarbeitern  verdanken, 
ermöglichten  eine  nähere  biologische  Differenzierung  der  in  der  männlichen 
Keimdrüse  vorhandenen  Formelemente. 

Bei  den  Ovarien  stand  die  Frage  nach  dem  innersekretorischen  An¬ 
teile  einigermaßen  günstiger.  Es  wurde  zwar  auch  hier  zunächst  die  zwei¬ 
fache  Tätigkeit  der  generativen  Abschnitte  angenommen,  doch  war  mit 
Rücksicht  auf  die  Persistenz  des  Follikelapparates  nach  vollzogener  Ovu¬ 
lation  die  Vorstellung  zulässig,  daß  der  letztere  seiner  innersekretorischen 
Funktion  erst  von  diesem  Zeitpunkte  an,  also  nicht  gleichzeitig,  sondern 
der  äußeren  Sekretion  nachfolgend  obliege.  Dem  nach  dem  Follikelsprung 
zurückbleibenden  Corpus  luteum  epithelialer  Abstammung  konnte  wohl 
nach  Bau  und  Genese  zuerst  von  Prenant  (1898),  dann  von  Born  und 
L.  Fraenkel  der  Charakter  einer  Drüse  mit  innerer  Sekretion  zugeschrieben 
werden.  Erst  später  wurde  eine  andere  histologisch  schon  lange  bekannte, 
doch  erst  von  Limon  (1902)  näher  studierte  Gewebsformation  binde¬ 
gewebigen  Ursprungs  im  Eierstocke  gleichfalls  von  Bouin  auch  als  inner¬ 
sekretorische  Drüse  angesprochen. 

Betrachten  wir  nunmehr  die  in  Frage  kommenden  Gewebselemente 
näher,  wobei  es  sich  empfehlen  wird,  männliche  und  weibliche  Keimdrüsen 
gesondert  zu  besprechen. 

Hoden.  Außer  dem  germinativen  Anteile,  den  Tubulis  seminiferis, 
welche  neben  den  Samenzellen  (Spermatogonien,  Spermatozyten  1.  und 
2.  Ordnung,  Spermatiden  und  Spermien)  noch  das  Synzytium  der  Sertoli- 
schen  Zellen  beherbergen,  findet  man  in  den  Hoden  aller  Säugetiere  eigen¬ 
artige  Formelemente,  welche  als  interstitielle  oder  Leydigsche 
Zwischenzeiten  bekannt  sind.  Diese  bildeten  seit  ihrer  ersten  Beschreibung 
durch  F.  v.  Leydig  (1850)  den  Gegenstand  vielfacher  Untersuchungen,  aus 
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welchen  hervorging,  daß  diese  Zellen  durch  besondere  genetische  und 
strukturelle  Merkmale  gekennzeichnet  sind.  Sie  erscheinen  bereits  in  einer 
frühen  Embryonalphase  in  der  Keimstockanlage  noch  bevor  die  Samen¬ 
zellen  ihre  zytologischen  Charaktere  erlangt  haben,  und  sind  unzweifelhaft 
mesodermalen  Ursprungs  (F.  Friedmann,  Spangaro).  In  ihren  zytoplas¬ 
matischen  Einlagerungen  (osmierbare  und  mit  Hämatoxylin  -  Kupferlack 
( Regaud )  färbbare  lipoide  Körnchen,  azidophile  und  basophile  Granula, 
Pigmentkörnchen,  eigenartige  Zellkristalle)  weisen  sie  eine  strukturelle 
Ähnlichkeit  mit  sezernierenden  Drüsenzellen  auf.  Sie  liegen  in  dem  die 
Samenkanälchen  trennenden  interstitiellen  Gewebe  bald  in  geringer  Anzahl, 
bald,  besonders  wenn  die  minderentwickelten  oder  atrophischen  Samen¬ 
kanälchen  weitere  Spalträume  übrig  lassen,  in  ausgedehnteren  Lagern. 

Diese  Zwischenzellen  wurden  ganz  allgemein  als  trophische  Gewebs- 
elemente  aufgefaßt,  deren  funktionelle  Bedeutung  in  der  Aufnahme  von 
Nährmaterial  aus  den  Blutgefäßen  und  Abgabe  an  die  Sertolischen  Zellen 
bestehen  sollte.  Diese  Anschauung  erhielt  in  dem  von  Regaud  (1901)  er¬ 
brachten  Nachweise  einer  Passage  von  Substanzen  aus  den  interstitiellen 
Zellen  in  die  SertoHschen  Zellen  eine  neuerliche  Stütze.  Nach  Plato  sind 
die  Zwischenzellen  ein  für  die  Spermatogenese  wichtiges  „trophisches 
Hilfsorgan“,  eine  Anschauung,  welcher  noch  neuestens  Kyrie  und  Mazzetti  bei¬ 
pflichten;  letzterer  nimmt  eine  Beteiligung  der  Zwischenzellen  bei  den  in 
den  Samenkanälchen  sich  abspielenden  Destruktions-  und  Resorptionspro¬ 
zessen  an.  Nur  Reivke,  der  im  menschlichen  Hoden  den  Übertritt  der  von 
ihm  beschriebenen  Zellkristalloide  in  kapillare  Lymphgefäße  feststellen 
konnte,  äußerte  bereits  1896  die  Meinung,  daß  die  Leydigsohm  Zwischen¬ 
zellen  ein  inneres  Sekret  produzieren  dürften,  welches  bei  der  Erzeugung 
des  Geschlechtstriebes  eine  wichtige  Rolle  spielt. 

Dieser  Gewebsformation  haben  dann  auch  Regaud  und  Policard, 
Loisel,  Mosselmann  und  Rubay  die  Funktion  der  inneren  Sekretion  der 
Hoden  zugeschrieben,  doch  erst  Bouin  und  Ancel  bezeichneten  sie  mit  dem 
Namen  der  „Glande  interstitielle  du  testicule“  und  traten  in  einer 
Reihe  von  Arbeiten  (1906 — 1904)  die  Beweisführung  für  die  Hypothese 
an,  daß  diese  interstitielle  Drüse  alle  jene  Funktionen  vollführe,  welche 
man  bis  dahin  der  inneren  Sekretion  des  ganzen  Hodens  zuerkannt  hat. 
Ihre  scharfsinnigen  Argumente  waren  einerseits  aus  den  Beobachtungen  an 
kryptorchen  Hoden,  andererseits  aus  Experimenten  gewonnen. 

Die  große  Mehrzahl  kryptorcher  Testikel  (beim  Menschen,  Schwein, 
Pferd ,  Hund ,  Hammel)  ist  nicht  nur  dystop ,  sondern  zeigt  sich  schon 
makroskopisch  dem  normalen  Hoden  gegenüber  verändert,  ist  vor  allem 
wesentlich  kleiner.  Die  histologische  Untersuchung  ergibt  ein  vollständiges 
Fehlen  der  Spermatogenese,  aber  wohlerhaltene  Sertolische  Zellen  in 
den  Samenkanälchen  und  mehr  oder  minder  gut  entwickelte  inter¬ 
stitielle  Zellen. 

Alle  späteren  histologischen  Untersuchungen  kryptorcher  Testikel  bei 
'Tieren  und  beim  Menschen  ( Finotti ,  Felizet  und  Branca,  Cunneo  und  Lecene, 
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Nielsen ,  Tandler  u.  A.)  bestätigen  den  Befund  der  geringen  Ausbildung  der 
Samenkanälchen,  der  fehlenden  oder  mangelhaften  Spermatogenese  und  der 
anscheinend  normalen  Entwicklung  der  interstitiellen  Zellen.  Nach  Kyrie  (L.-N.) 
ist  der  kryptorche  Hoden  atrophisch,  enthält  nur  zu  hyalinen  Strängen  umge¬ 
wandelte  Samenkanälchen  und  haufenförmig  angesammelte  Zwischenzellen. 

Die  Sterilität  bilateral  kryptorcher  Tiere  ist  den  Züchtern  schon 
lange  bekannt,  sie  sahen  aber  zugleich,  daß  solche  Tiere  einen  unverminderten, 
zuweilen  sogar  einen  gesteigerten  Geschlechtstrieb  und  in  ihrem  Habitus 
alle  männlichen  Sexualmerkmale  aufweisen  können.  Die  äußeren 
Genitalien  und  die  Anhangsdrüsen  sind  vollkommen  entwickelt.  Besteht  nur 
einseitige  Kryptorchie,  und  entfernt  man  den  normalen  Hoden,  dann  wird 
das  Tier  steril,  behält  aber  sein  maskulines  Exterieur  und  Naturell.  Im 
Gegensätze  zu  den  vollkommen  verschnittenen  Walachen  nennt  man 
solche  doppelseitig  kryptorche  oder  einseitig  kryptorche  und  auf  der 
anderen  Seite  kastrierte  Pferde  Klopfhengste.  Erst  nach  operativer  Ent¬ 
fernung  des  kryptorchen  Hodens  tritt  der  Verlust  des  Hengstcharakters 
ein,  wie  z.  B.  in  einem  von  Whitehead  beschriebenen  Falle. 

Beim  Menschen  ist  es  gleichfalls  bekannt,  daß  die  doppelseitige 
Kryptorchie  mit  Zeugungsunfähigkeit  verknüpft  ist,  wobei  aber  stets  eine 
normale  Ausbildung  der  äußeren  Genitalien  und  der  sekundären 
männlichen  Merkmale  besteht. 

Die  Beobachtungen  beim  Kryptorchismus  können  als  ein  wichtiger 
Beweis  für  die  Bedeutung  der  Zwischen  zellen  bei  der  vollen  Ausbildung 
der  sekundären  Charaktere  betrachtet  werden. 

In  diesem  Sinne  sprechen  nicht  nur  die  Feststellungen  bei  der  großen 
Mehrzahl  der  Kryptorchen,  sondern  auch  jene  seltenen  Fälle,  wo  beim 
Menschen  Kryptorchismus  mit  Kastratenmerkmalen  (Fettsucht,  mangel¬ 
hafter  Bartwuchs,  infantiler  Kehlkopf  und  Becken)  gepaart  bestand.  Histo¬ 
logisch  konnte  hierbei  eine  vollkommene  Sklerosierung  des  Hodens,  zu¬ 
gleich  aber  ein  Schwund  der  interstitiellen  Zellen  bis  auf  spärliche  Inseln 
(Felizet  und  Branca)  nachgewiesen  werden.  Nach  Bouin  und  Ancel(e}  i)  ist 
der  Kryptorchismus  der  Schweine  von  besonderem  Interesse,  denn  hierbei 
können  große  Unterschiede  in  den  sekundären  Sexuszeichen ,  im  Ge¬ 
schlechtstriebe  und  insbesondere  in  der  Ausbildung  des  Tractus  genitalis 
zutage  treten.  Sie  sind  von  Variationen  im  Gewichte  der  Hoden  abhängig, 
die  ihrerseits  durch  die  verschieden  mächtige  Entwicklung  der  interstitiellen 
Drüse  bedingt  werden.  Der  Genitaltrakt  ist  um  so  besser  ausgebildet,  je 
mehr  interstitielle  Zellen  in  den  Testikeln  anzutreffen  sind.  Das  kryptorche 
Schwein  steht  in  bezug  auf  Geschlechtswerkzeuge,  Geschlechtstrieb  und 
somatische  Charaktere  in  der  Mitte  zwischen  einem  normalen  Tier  und 
einem  Kastraten.  Es  zeigt  im  allgemeinen  eine  ungenügende  Entwicklung 
seiner  Hodenzwischenzellen  und  der  Grad  der  Entwicklungshemmung  ist 


bestimmend  für  seine  Stellung  zwischen  diesen  beiden  Extremen. 

Als  zweites  Beweismittel  für  die  innersekretorische  Tätigkeit  der 
Zwischenzellen  wurde  von  Bouin  und  Ancel(i?  l)  das  Ti  er  exp  er  im  ent  heran¬ 


gezogen  . 
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Die  Ligatur  der  Vasa  deferentia  bei  Tieren  erzeugt  analoge 
Folgen  im  Hodengewebe,  wie  der  Kryptorchismus.  Es  sistiert  zunächst  die 
Spermatogenese,  die  Spermatozyten  und  späterhin  auch  die  Spermato- 
gonien  degenerieren  und  verschwinden  nach  einigen  Monaten.  Das  Synzytium 
Sertoli  der  Tubuli  seminiferi  bleibt  zunächst  erhalten,  die  Let/digsohen  Zellen 
bewahren  nicht  nur  ihre  morphologische  Integrität,  sondern  zeigen  auch 
zuweilen  eine  erhebliche  Wucherung.  Der  Eingriff  bedingt  aber  keine 
Veränderung  in  den  Äußerungen  des  Geschlechtstriebes,  sowie  in  der  Aus¬ 
bildung  der  sekundären  Sexuszeichen.  Die  von  manchen  Tierärzten  an 
Stelle  der  Kastration  bei  Pferden  ausgeführte  Ligatur  der  Vasa  deferentia 
blieb  insofern  erfolglos,  als  die  Tiere  ihren  Hengstcharakter  behielten.  Die¬ 
selbe  Erfahrung  konnte  man  auch  einigemal  machen,  als  man  bei  kryp- 
torchen  Tieren  an  Stelle  des  Hodens  den  mächtig  entwickelten  Nebenhoden 
entfernte. 

Nach  Shattock  und  Seligman(a)  verhindert  der  Verschluß  der  Vasa  defe¬ 
rentia  beim  Widder  und  Hahn  die  volle  Entwicklung  sekundärer  Geschlechts¬ 
charaktere  nicht. 

Wie  bereits  erwähnt,  fand  auch  Marshall  (c),  daß  die  doppelseitige 
Vasektomie  die  Entwicklung  der  Brunsterscheinungen  an  den  akzessorischen 
Geschlechtsdrüsen  beim  Igel  nicht  verhindert,  obwohl  der  Hoden  selbst 
auf  Kosten  der  Samenkanälchen  schrumpft. 

Diese  Feststellungen  beweisen,  daß  die  Hormon  Wirkung  des  Hodens 
nicht  von  dem  generativen  Anteile  ausgeht.  Zur  Entscheidung  der 
weiteren  Frage,  welche  der  nunmehr  in  Betracht  kommenden  Gewebs- 
formationen  —  die  Serbischen  Zellen  oder  die  Lcgdigschen  Zellen  — 
dieser  Funktion  obliegen,  haben  Bouin  und  Ancel  auf  experimentellem 
Wege  eine  Trennung  dieser  Anteile  herbeizuführen  versucht.  Ihr  Gedanken- 
gang  war  der  folgende :  Beim  Hoden  tritt  ebenso,  wie  bei  allen  anderen 
paarigen  Drüsen  nach  Entfernung  der  einen  Drüse  eine  kompensatorische 
Hypertrophie  des  Paarlings  ein.  Sie  betrifft  voraussichtlich  gleichmäßig  das 
äußerlich  und  innerlich  sezernierende  Gewebe.  Unterbindet  man  aber  am 
hinterlassenen  Hoden  den  Ductus  deferens  und  zerstört  auf  diese  Weise 
den  samenbildenden  Anteil  vollkommen,  während  das  hormon bildende  Ge¬ 
webe  hier  zurückbleibt,  dann  wird  die  kompensatorische  Hypertrophie  sich 
nur  in  jenen  Zellen  manifestieren,  welche  jetzt  noch  eine  Funktion  in  ver¬ 
stärktem  Ausmaße  vollführen.  Die  Versuche  an  Kaninchen  zeigten  nun, 
daß  etwa  6  Monate  nach  dem  Eingriff*  (einseitige  Kastration,  Ligatur  des 
Ductus  deferens  auf  der  anderen  Seite)  der  zurückgelassene  Hoden  stark 
verkleinert  erscheint,  die  Samenkanälchen  noch  einige  Spermatogonien 
und  unveränderte  Sertolizellen  enthalten,  während  die  interstitielle  Drüse 
eine  mächtige  Entwicklung  und  Zeichen  sekretorischer  Hyperaktivität  auf¬ 
weist  (Fig.  48  und  49).  Nach  10 — 12  Monaten  erscheinen  die  Samen¬ 
kanälchen  stark  geschrumpft,  die  Sertolizellen  degeneriert  und  der  ganze 
Hoden  besteht  fast  ausschließlich  aus  den  stark  hyperplastischen  inter¬ 
stitiellen  Zellen. 
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Fig.  48. 
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Partie  aus  dem  Hoden  eines  erwachsenen  Kaninchens.  Fortgeschrittene  Spermatogenese 
und  spärliche  interstitielle  Zellen.  Vergrößerung  ca.  180fach.  Nach  Bouin  und  Ancel. 


Fig.  40. 


Partie  aus  dem  Hoden  eines  Kaninchens  einige  Monate  nach  einseitiger  Vasektomie 
und  gleichzeitiger  Exstirpation  des  anderen  Hodens.  Vergrößerung  ca.  ISOfach. 
Nach  Bouin  und  Ancel.  Fehlende  Spermatogenese;  in  den  Samenkanälchen 
nur  das  Synzytium  Sertoli  vorhanden.  Das  interstitielle  Gewebe  stark  gewuchert. 


Analoge  Befunde  konnten  an  Schweinen  mit  unilateraler  Kryptorchie, 
denen  im  jugendlichen  Alter  der  zweite,  normale  Hoden  exstirpiert  wurde, 
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erhoben  werden.  Der  kryptorche  Testikel  wies  bei  völligem  Fehlen  der 
Spermatogenese  in  manchen  Fällen  eine  mehr  oder  minder  hochgradige 
Hypertrophie  (bis  auf  das  doppelte  Gewicht)  auf,  welche  durch  die  be¬ 
sondere  Entwicklung  der  interstitiellen  Zellen  bedingt  war,  während  das 
Synzytium  Sertoli  unverändert  blieb.  Bei  drei  kryptorchen  Schweinen 
fanden  Bouin  und  Ancel  die  Hoden  auf  einer  primitiven  Stufe  der  Em¬ 
bryonalentwicklung  ohne  Sertolizellen,  aber  mit  gut  ausgebildeten  Leydig- 
schen  Zellen.  Die  Tiere  hatten  ein  typisch  maskulines  Exterieur  und  einen 
vollkommen  entwickelten  Tractus  genitalis. 

Das  Vorhandensein  oder  Fehlen  der  NeHo/ischen  Zellen  ist  also  ohne 
Einfluß  auf  die  sekundären  Geschlechtsmerkmale,  und  die  innersekretorische 
Funktion  fällt  einzig  und  allein  der  interstitiellen  Drüse  zu. 

Die  Beobachtungen  der  menschlichen  Pathologie  sprechen  auch  für 
die  Bouinsche  Lehre.  Sie  zeigen,  daß  schwere  Alterationen  der  Epidi¬ 
dymis  (Tumoren,  zur  Verödung  der  Samenableitungswege  führende  Ent¬ 
zündungen),  durch  welche  eine  sekundäre  Atrophie  der  samenbereitenden 
Anteile  des  Hodens  herbeigeführt  wird,  weder  auf  den  Geschlechtstrieb 
noch  auf  die  Entwicklung  und  das  Bestehenbleiben  männlicher  Merkmale 
des  Körpers  hemmend  einwirken. 

Andererseits  führt  eine  Entwicklungshemmung  der  intersti¬ 
tiellen  Drüse  im  jugendlichen  Alter  zu  einem  Stillstände  in  der  weiteren 
Ausbildung  sekundärer  Sexualmerkmale.  Bouin  und  Ancel  sahen  in  ihren 
Versuchen  einzelne  Kaninchen,  welche  nach  der,  im  Alter  von  7 — 8  Wochen 
ausgeführten  Unterbindung  des  ganzen  Samenstranges  den  Habitus  und  das 
Verhalten  kastrierter  Tiere  erlangt  haben.  Die  mikroskopische  Untersuchung 
der  Hoden  zeigte  eine  Atrophie,  welche  aber  nicht  nur  den  generativen  An¬ 
teil,  sondern  auch  die  interstitiellen  Zellen  betraf.  Diese  waren  nur  in  ge¬ 
ringer  Zahl  vorhanden,  erschienen  verkleinert  und  ohne  zytologische  Zeichen 
einer  sekretorischen  Tätigkeit  •  sie  enthielten  nur  eine  große  Menge  von  Pig¬ 
mentkörnchen.  Die  Autoren  sind  der  Meinung,  daß  das  differente  Ver¬ 
halten  der  Tiere  nach  Ligatur  der  Vasa  deferentia  im  jugendlichen  Alter 
davon  abhängt,  ob  bei  der  Unterbindung  der  Ausführungsgang  des  Hodens 
allein  abgebunden  oder  zugleich  auch  die  zum  Hoden  ziehenden  Nerven 
mitgefaßt  wurden.  Die  Durchtrennung  der  im  Samenstrang  verlaufenden 
Nerven  ohne  Ligatur  des  Canalis  deferens  kann  schon  zu  einer  Atrophie 
der  interstitiellen  Zellen  führen.  Wird  der  Ductus  allein  unterbunden  oder 
tritt  ein  Zusammenwachsen  der  durchtrennten  Nervenfasern  ein,  dann  ist 
die  Schädigung  der  innersekretorischen  Gewebselemente  nur  eine  geringe 
oder  vorübergehende.  S.  Vincent  (L.-N.  b)  und  Copeman  fanden  gleichfalls, 
daß  nur  die  Abbindung  des  ganzen  Samenstranges  zum  völligen  Wegfall  der 
inneren  und  äußeren  Sekretion  des  Hodens  führt,  während  die  Ligatur  des 
Ductus  deferens  allein  nur  den  generativen  Anteil  zerstört.  Mit  dem  Stu¬ 
dium  der  Frage  des  Verhaltens  der  verschiedenen  Gewebsanteile  des  Ho¬ 
dens  nach  Ligatur  des  ganzen  Samenstranges  mit  seinen  Gefäßen  und 
Nerven  und  nach  Abbindung  des  isolierten  Aras  deferens  war  So  unter 


Die  innersekretorischen  Gewebselemente  der  Keimdrüsen.  303 

meiner  Leitung  beschäftigt.  Seine  Versuche  lieferten  keine  entscheidenden 
Ergebnisse,  so  daß  die  ganze  Angelegenheit  noch  einer  Prüfung  bedarf. 

Boain  und  Ancel  haben  ferner  zur  Stütze  ihrer  Ansichten  auf  das  Ver¬ 
halten  der  interstitiellen  Zellen  im  Embryonalleben  und  in  verschiedenen 
Lebensperioden  hingewiesen.  Das  erste  Erscheinen  der  Leijdig sehen  Zellen 
beim  Embryo  geht  der  sexuellen  Differenzierung  der  primordialen  Keim¬ 
zellen  voran.  Ihr  strukturelles  Verhalten  deutet  auf  eine  besondere  Aktivität 
im  Embryonalleben.  Demzufolge  erwägen  sie  die  Möglichkeit,  daß  diese 
Zellen  es  sind,  welche  durch  ihr  spezifisches  Sekret  das  Geschlecht  der 
generativen  Zellen  der  indifferenten  Keimanlage  im  Sinne  der  maskulinen 
Entwicklung  bestimmen.  Der  weitere  Entwicklungsgang  der  Hilfsorgane 
des  Genitales  und  die  Ausbildung  aller  schon  zur  Zeit  der  Geburt  dem 
männlichen  Geschlechte  zukommenden  Kennzeichen  soll  zweifellos  von  den 
Legdigschm  Zwischenzellen  abhängen. 

Die  normale  Ausgestaltung  der  sekundären  Geschlechts¬ 
charaktere  im  weiteren  extrauterinen  Leben  muß  auf  eine  Funktion  dieser 
Gewebsformation  bezogen  werden.  Von  der  Geburt  bis  etwa  zum  Beginn  der 
Pubertät,  in  jener  Altersperiode,  wo  die  sexuelle  Divergenz  in  somatischer  Be¬ 
ziehung  am  wenigsten  ausgeprägt  ist,  erscheint  auch  die  interstitielle  Drüse 
relativ  am  wenigsten  entwickelt.  Die  Pubertät  wird  durch  eine  mächtigere  Ent¬ 
wicklung  der  Zwischenzellen  eingeleitet,  während  die  histologische  Unter¬ 
suchung  der  Hoden  alter  Tiere  und  des  Menschen  im  Greisen  alter  eine 
deutliche  Abnahme  der  Menge  und  Größe,  eine  auch  im  auffallenden 
Pigmentreichtum  und  Mangel  an  Zelleinschlüssen  sich  manifestierende 
Atrophie  der  interstitiellen  Zellen  ergibt. 

Aus  ihren  Beobachtungen  und  Versuchen  gelangten  Bouin  und  Ancel 
zu  der  Schlußfolgerung,  daß  bei  der  Entstehung  und  vollen  Ausbildung 
der  sekundären  Sexusmerkmale  den  interstitiellen  Zellen  eine  ausschlag¬ 
gebende  Bedeutung  zukommt. 

Um  die  Unabhängigkeit  der  sekundären  Geschlechtscharak¬ 
tere  von  dem  generativen  Anteile  des  Hodens  darzutun,  bedienten  sich 
Tandler  und  Grosz  (1908)  der  elektiv-zerstörenden  Einwirkung  der 
Röntgenstrahlen. 

Seit  der  ersten  Mitteilung  von  Alb ers- Schönberg  aus  dem  Jahre  1903, 
daß  die  Röntgenstrahlen  eine  schwer  schädigende  Wirkung  auf  die 
männlichen  Geschlechtsdrüsen  auszuüben  imstande  sind,  ist  eine  große 
Anzahl  von  Publikationen  über  dieses  Thema  erschienen,  welche  teils  auf 
Grund  von  Experimenten  am  Tiere,  teils  an  der  Hand  von  Beobachtungen 
am  Menschen  die  Richtigkeit  jener  ersten  Angaben  bestätigt  haben.  Von 
experimentellen  Arbeiten  sind  zu  nennen  die  von  Seiden ,  Buschke,  Krause 
und  Ziegler ;  Villemin ,  Bergonie  und  Tribondeau ,  Regaud  und  Dubreuil , 
Herxheimer  und  Hoffmann.  Beobachtungen  am  Menschen  sind  mitgeteilt 
worden  von  Philipp  und  von  Brown  und  Osgood. 

In  allen  wesentlichen  Punkten  war  eine  Übereinstimmung  in  den 
Ergebnissen  zu  konstatieren.  Die  spezifischen  Zellen  des  Hodens,  die 
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Samenbildner  sind  es,  welche  durch  die  Röntgenstrahlen  vernichtet 
werden,  während  die  an  der  Spermatogenese  nicht  beteiligten  Sertoli- 
zellen  intakt  bleiben,  und  das  interstitielle  Gewebe  nebst  Gefäßen 
und  Nerven  keine  Schädigung  erleidet  und  sogar  eine  Hypertrophie 
aufweist  ( Herxheim  er  und  Hof  mann). 

Simmonds  (f)  bestätigte  in  exakten  Versuchen  die  vorliegenden  Angaben 
über  die  elektive  Einwirkung  der  Röntgenstrahlen  auf  die  Samenzellen  des 
Hodens,  doch  bemerkt  er,  daß  auch  bei  längerer  Dauer  der  Bestrahlung 
vereinzelte  intakte  Hodenkanälchen  nachzuweisen  sind.  Überlebt  das  Tier 
genügend  lange  die  Bestrahlungen,  so  tritt  eine  Regeneration  der  Samen¬ 
kanälchen  ein  und  es  kann  wieder  Spermatogenese  erfolgen.  Fast  immer 
läßt  sich  gleichzeitig  mit  dem  Untergange  der  Samenzellen  eine  Wucherung 
der  Zwischenzellen  nachweisen.  Umgekehrt  geht  diese  Wucherung  nach 
Regeneration  der  Samenzellen  wieder  zurück. 

Nachdem  schon  Bouin,  Ancel  und  Villemin  (a)  daraufhingewiesen  haben, 
daß  nach  der  Röntgenbestrahlung  des  Hodens  beim  Meerschweinchen  trotz 
der  Zerstörung  der  Samenzellen  der  Geschlechtstrieb  und  Genitaltrakt  (Penis, 
Samenblase  und  Prostata)  unversehrt  erhalten  bleiben,  haben  Tandler  und 
Grosz  an  Tieren  mit  exquisit  entwickelten  sekundären  Sexuszeichen,  nämlich 
an  Rehböcken  festgestellt,  daß  nach  Röntgenbestrahlung  der  Hoden 
das  Geweih  erhalten  bleibt,  während  doch  die  Kastration  bekanntlich 
zu  dem  Verluste  dieses  maskulinen  Charakters  führt. 

Bei  Rana  fusca  konnte  seither  Gerhartz  (e)  durch  intensive  Röntgen¬ 
bestrahlung  vor  der  Brunst  auch  keine  Änderung  in  der  Ausbildung  der 
Brunstcharaktere  nachweisen,  obwohl  die  Bestrahlung  zu  einer  Vernichtung 
der  Spermatogonien  geführt  hat.  Allerdings  betont  er,  daß  bei  Fröschen 
die  Schädigung ,  welche  die  Geschlechtsdrüse  durch  die  Bestrahlung  er¬ 
fährt,  weit  geringer  ist,  als  bei  höheren  Tieren. 

Nach  Regaud(c)  sind  auch  bei  Säugetieren  die  Spermatogonien  noch 
nicht  geschlechtsreifer  Tiere  weniger  empfindlich  gegen  die  Röntgenstrahlen. 
Übrigens  ist  auch  bei  geschlechtsreifen  Katzen  ein  abweichendes  Resultat 
gegenüber  den  Nagetieren  insofern e  anzutreffen ,  als  es  sich  zeigte,  daß 
bei  diesen  Tieren  in  den  basalen  Schichten  des  Kanälchenepithels  regel¬ 
mäßig  große  runde  Zellen  mit  chromatinarmem  Kern  Vorkommen ,  die 
gegen  die  Röntgenstrahlen  refraktär  zu  sein  scheinen.  Diese  Zellen  dürften 
die  Vorstufe  der  gewöhnlichen  Spermatogonien  sein  und  zeigen  erst  bei 
maximaler  Bestrahlung  eine  Schädigung.  Die  Spermatozyten  höherer  Diffe¬ 
renzierung  sind  bei  Katzen  und  Nagern  gleich  empfindlich.  Nach  Hida 
und  Kaga  (L.-N.)  unterliegen  die  Spermatogonien  in  erster  Reihe  einer 
Degeneration,  dann  folgen  die  Spermatozyten  und  zuletzt  die  Spermatiden, 
die  sich  längere  Zeit  hindurch  als  widerstandsfähig  erweisen  und  erst  ver¬ 
schwinden,  wenn  die  samenbildenden  Zellen  vernichtet  sind. 

Nähere  Untersuchungen  über  das  Verhalten  des  durch  Röntgenstrahlen 
geschädigten  Hodens  liegen  von  Wakelin  Baratt  und  Arnold  (L.-N.)  an 
Ratten,  sowie  von  Kyrie  (L.-N.)  an  Hunden  vor. 
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Besonderes  Interesse  beanspruchen  die  Untersuchungen  von  Kyrie, 
der  sich  mit  den  in  geschädigten  Hoden  abspielenden  histologischen 
Prozessen  eingehend  beschäftigt  und  hiebei  auch  zu  Schlußfolgerungen  über 
die  Funktion  der  Zwischenzellen  gelangt.  Nach  Kyrie  verlaufen  in  dem  den 
Röntgenstrahlen  ausgesetzten  Hoden  zwei  Prozesse  nebeneinander,  ein 
degenerati ver  und  ein  regenerativer  Vorgang.  In  der  ersten  Phase  zeigt 
sich  die  Degeneration  der  Epith  elien,  wobei  riesenzellenartige  Bildungen 
auftreten,  wie  sie  Maximow  (L.-N.)  bei  der  Heilung  von  Hodenverletzungen 
beschrieben  hat  und  wie  sie  nach  Mazzetti  anscheinend  schon  de  norma  bei 
der  stetig  vor  sich  gehenden  Destruktion  der  Epithelien  und  Resorption  der 
Zerstörungsprodukte  Vorkommen.  In  gleichem  Ausmaße  wie  die  Samen¬ 
zellen  verschwinden,  beginnen  die  Sertoli sehen  Zellen  größer  zu  werden 
und  sich  gegen  das  Zentrum  des  Kanälchenlumens  zu  verlängern.  Gleich¬ 
zeitig  ist  eine  Massenzunahme  des  interstitiellen  Gewebes  vor¬ 
handen,  welche  durch  Vermehrung  der  Zwischenzellen  zustandekommt.  In 
diesem  Zustande  erinnert  der  Hoden  an  einen  nicht  vollkommen  entwickelten 
Testikel,  zeigt  enge  Kanälchen ,  deren  Epithel  hauptsächlich  aus  Stütz¬ 
zellen  besteht,  Proliferation  des  Zwischengewebes,  Vermehrung  der  inter¬ 
stitiellen  Zellen  mit  vollkommen  normalem  Aussehen.  Mitosen  sind  nirgends 
zu  finden,  während  bei  Hodenverletzungen  mitotische  Teilungen  anzutrelfen 
sind.  In  dieser  Phase  ist  eine,  allerdings  nicht  auf  den  ganzen  Hoden  sich 
erstreckende  Regeneration  des  samenbildenden  Apparates  möglich ,  wobei 
Zellteilungsvorgänge  im  Kanälcheninneren  bei  Bestehenbleiben  der  Zwischen¬ 
zellenhypertrophie  nachzuweisen  sind.  Mit  dem  Wiederauftreten  der  Sper- 
matogenese  tritt  eine  Rückbildung  im  Zwischengewebe  ein. 

In  ähnlicher  Weise  wie  die  Röntgenbestrahlung  wirken  auf  das  un- 
gemein  empfindliche  Gewebe  des  Hodens  Schädigungen  aller  Art  ein.  Kyrie 
studierte  die  Schädigungen  des  menschlichen  Hodens  bei  Allgemein¬ 
erkrankungen.  Bei  akuten  Prozessen  zeigen  sich  nur  geringfügige  Läsioneu. 
Ausgesprochen  sind  sie  in  den,  recht  häufig  Entwicklungsstörungen  auf¬ 
weisenden  Hoden  jugendlicher  Individuen.  Es  finden  sich  Zeichen  der 
Schädigung  und  gleichzeitiger  Regeneration ,  degenerative  Veränderungen 
in  den  Kanälchenepithelien,  Sistieren  der  Spermatogenese,  Veränderungen 
an  den  Spermatiden  und  Spermatozyten  mit  ausgiebiger  Epitheldesqua¬ 
mation.  Durch  die  Tätigkeit  der  erhaltenen  Kanälchenepithelien  kann  eine 
Restitutio  ad  integrum  eintreten.  Bei  länger  einwirkenden  und  stärkeren 
Noxen  sind  höhere  Grade  der  Epitheldesquamation,  mit  tiefergreifenden 
Veränderungen  und  zugleich  eine  Vermehrung  der  Interstitialelemente  recht 
bedeutenden  Grades  nachzuweisen.  Im  Anschluß  daran  sieht  man  im 
Kanälcheninneren  Neubildung  von  Zellen.  Ein  weiteres  Stadium  der  Schädi¬ 
gung  führt  zu  dem  Zustande  stärkerer  oder  geringerer  Atrophie,  welche 
durch  eine  Verdickung  der  Kanälchengrundmembran  bedingt  wird,  dabei  ist 
Zwischenzellenproliferation  als  Effekt  eines  regenerativen  Prozesses  anzu¬ 
trelfen.  Bei  weiterer  Verdickung  der  Kanälchen  wand  sistiert  die  Epithel¬ 
desquamation  und  die  Zwischenzellen  sind  in  Umwandlung  in  Bindegewebs- 
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zellen  begriffen.  Im  totalatrophischen  Hoden  sind  nurmehr  hyaline  Gebilde 
als  Reste  der  ehemaligen  Kanälchen  und  breite  Zwischengewebslager  aus 
Bindegevvebszellen,  welche  noch  ab  und  zu  Interstitialzellen  zwischen  sich 
führen,  vorhanden. 

Indem  im  Röntgenexperiment  sowohl,  wie  bei  Allgemeinerkrankungen 
im  menschlichen  Hoden  die  Regeneration  durch  Wucherung  der 
Zwischenzellen  ein  geleitet  wird  und  ihr  Ende  in  dem  gehörigen  Ab¬ 
lauf  der  Epithelfunktion  findet,  ist  Kyrie  der  Meinung,  daß  die  Regene¬ 
rationsvorgänge  in  den  Samenkanälchen  und  die  Vermehrung  der  Zwischen¬ 
zellen  nicht  nur  zeitlich,  sondern  auch  kausal  verknüpfte  Prozesse 
sind.  Die  Regeneration  im  Epithel  kann  nur  unter  Mehrverbrauch  von 
Nährstoffen  stattfinden,  und  diese  werden  von  den  Zwischenzellen  geliefert. 
Als  Zeichen  ihrer  funktionellen  Mehrleistung  ist  ihre  Hyperplasie  anzusehen. 
In  diesem  Sinne  deutet  er  einen  Befund  in  dem  beträchtlich  unterentwickelten 
Hoden  eines  4jährigen  Knaben;  es  lagen  hier  nur  an  jenen  Stellen  ge¬ 
hörig  ausgebildete  Kanälchen,  wo  Zwischenzellen  vorhanden  waren. 

Als  wichtigste  Stütze  für  die  trophische  Bedeutung  der  Zwischen¬ 
zellen  betrachtet  Kyrie  den  Übertritt  von  Substanzen  aus  den 
Zwischenzellen  ins  Kanälcheninnere.  E.  Goldmann  konnte  durch 
die  vitale  Färbung  mit  Pyrrholblau  den  Nachweis  erbringen,  daß  die  inter¬ 
stitiellen  Zellen  Fortsätze  durch  die  Kanälchen  wand  treiben  und  daß  auf 
diesem  Wege  Substanzen  in  das  Kanälcheninnere  übergeführt  werden. 
Kyrie  gelangt  in  Versuchen  an  Hunden  und  weißen  Mäusen  zum  gleichen 
Ergebnisse.  Die  Kanälchenepithelien  wurden  zwar  frei  von  Granulis  an¬ 
getroffen,  doch  betont  er,  daß  hierfür  nur  die  Versuchsbedingungen  ver¬ 
antwortlich  zu  machen  sind,  welche  von  den  physiologischen  Verhältnissen 
ab  weichen. 

Kyrie  akzeptiert  somit  die  von  Plato  geäußerte  Auffassung,  daß  die 
Zwischenzellen  trophische  Hilfsorgane  des  generativen  Anteiles  dar¬ 
stellen.  Von  diesem  Standpunkte  aus  sind  jene  Tatsachen,  welche  als  Be¬ 
weise  für  eine  innere  Sekretion  der  Zwischenzeilen  angeführt  werden,  einer 
anderen  Erklärung  zugänglich.  Den  Zwischenzellen  kommt  nur  die  Auf¬ 
gabe  zu,  den  Regenerationsprozeß  im  generativen  Anteile  einzuleiten  und 
die  Verhältnisse  des  letzteren  zur  Norm  zurückzubringen.  Durch  die  Re¬ 
generation  des  generativen  Anteiles  erklärt  sich  dann  das  Erhaltenbleiben 
der  sekundären  Merkmale  des  Rehbockes  im  Röntgenexperiment  von 
Tandler  und  Grosz.  Auch  die  Verhältnisse  beim  Kryptorchismus  sind  in 
gleicher  Weise  zu  deuten,  denn  nach  Kyrie  ist  der  kryptorche  Hoden  ein 
traumatisch  atrophischer.  Beim  Atrophierungsprozeß  kommt  es  zur  Proli¬ 
feration  des  Zwischengewebes,  durch  welche  zunächst  die  Schädigungen  in 
den  Tubulis  kompensiert  und  im  weiteren  noch  die  Umwandlung  neugebildeter 
Reteschläuche  zu  samenbildenden  Formationen  besorgt  wird. 

In  den  hier  ausführlich  wiedergegebenen  Befunden  und  Anschauungen 
Kyrie s  können  wir  jedoch  keine  genügenden  Argumente  gegen  die  An¬ 
nahme  einer  inneren  Sekretion  der  interstitiellen  Zellen  erblicken.  Hierbei 
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wäre  zunächst  zu  betonen,  daß  wir  unter  innerer  Sekretion  nicht  eine  Ab¬ 
gabe  von  Stoffen  aus  den  Zwischenzellen  in  die  Kanälchen  im  Sinne  Gold¬ 
manns  verstehen.  Der  Nachweis  eines  solchen  Vorganges  bildet  für  uns 
keinen  Beweis  für  die  innere  Sekretion  im  Sinne  einer  Abgabe  von  Sub¬ 
stanzen  an  die  Blutbahn,  sondern  spricht  nur  für  die  trophischen  Be¬ 
ziehungen  zwischen  interstitiellen  Zellen  und  Samenkanälchenepithelien. 
Die  topographischen  Beziehungen  und  die  gemeinsame  Gefäßversorgung 
machen  es  schon  wahrscheinlich,  daß  die  Tubuli  seminiferi  und  das  inter¬ 
stitielle  Gewebe  in  gegenseitigem  Abhängigkeitsverhältnis  stehen,  wenn 


auch  die  Art  der  Abhängigkeit  noch  nicht  näher  definierbar  ist.  Bekannt  ist 
es  z.  B.,  daß  im  atrophischen  Hoden  neben  der  Atrophie  der  Samenkanälchen 
eine  Hyperplasie  und  Hypertrophie  der  Zwischenzellen  angetroffen  wird,  wo¬ 
bei  von  der  einen  Seite  (Dürck)  die  letztere  als  das  Primäre  und  Agressive, 
von  anderer  Seite  (Simmonds)  die  Zwischenzellenhypertrophie  als  eine  se¬ 
kundär,  durch  die  Atrophie  der  Kanälchen  bedingte  Erscheinung  aufgefaßt 
wird.  Daß  bei  Schädigungen  des  Hodens  Degenerationen  am  Epithel  mit  gleich¬ 
zeitiger  Wucherung  der  Zwischenzellen  Vorkommen,  beweist  keineswegs, 
daß  die  letztere  das  Maßgebende  für  die  Regeneration  der  Epithelien 
bildet.  Kyrie  selbst  verweist  darauf,  daß  in  allen  Organen  die  Kompeu- 
sationsversuche  von  jenen  Elementen  ihren  Ausgang  nehmen,  deren  Zell- 
tätigkeit  die  Organfunktion  darstellt  und  betrachtet  die  Eigenheit  der 
funktionellen  Bestimmung  des  Hodens  als  Ursache  dafür,  daß  hier  nicht 
die  funktionierenden  Zellen,  sondern  ihr  trophisches  Hilfsorgan,  die  Zwischen¬ 
zellen,  kompensatorisch  hypertrophieren. 

Aber  selbst  wenn  man  die  wichtige  Rolle  der  Zwischenzellen  bei  der 
Regeneration  der  Epithelien  zugibt,  ist  damit  doch  nicht  gezeigt,  daß  das 
interstitielle  Gewebe  selbst  keine  innersekretorische  Funktion  hat  und  daß 
sein,  durch  die  Beobachtungen  beim  Kryptorchismus  und  im  Tierexperiment 
erwiesener  Einfluß« nur  unter  Vermittlung  des  generativen  Anteiles  zu¬ 
stande  kommt.  Wird  man  schon  beim  Röntgen experiment  kaum  annehmen 
können,  daß  das  Erhaltenbleiben  der  sekundären  Merkmale  auf  Hormone 
zurückzuführen  ist,  welche  aus  dem  degenerierenden  und  später  erst  re¬ 
generierenden  generativen  Teile  stammen,  so  ist  diese  Annahme  für  den 
Kryptorchismus  fast  unmöglich,  denn  hier  ist  die  Regeneration  der  Samen¬ 
kanälchen  in  den  meisten  Fällen  so  unvollkommen,  daß  von  einer  Funktion 
derselben  kaum  gesprochen  werden  kann.  Tandler  fand  in  ca.  20  Fällen 
von  kryptorchen  Hoden  nicht  ein  einziges  Mal  Spermatogenese  und  er  wie 
alle  anderen  Untersucher  berichten ,  daß  weitaus  die  größte  Masse  der 
Hodensubstanz  aus  Zwischenzellen  besteht.  Bei  der  Erhaltung  der  Sexual¬ 
merkmale  der  Kryptorchen  liegt  es  wohl  näher,  einen  direkten  Einfluß 
der  Zwischenzellen  im  Sinne  einer  inneren  Sekretion  anzunehmen,  als 
hiebei  an  die  Veränderungen  im  generativen  Anteile  zu  rekurrieren. 

Wichtige  Hinweise  auf  die  innersekretorische  Bedeutung  der  inter¬ 
stitiellen  Zellen  ergeben  sich  aus  der  Genese  und  der  Morphologie 
dieses  Gewebsanteiles.  In  der  ersten  Zeit  des  Fötallebens  bilden  die  reich- 
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lieh  vaskularisierten  und  in  innigem  Konnex  mit  den  Kapillaren  stehenden 
Zwischenzellen  den  größten  Anteil  des  Hodens.  Der  Hoden  eines  31/a  Monate 
alten  menschlichen  Embryos  zeigt  in  einer  Abbildung  Köllikers  (c)  die  äußerst 
spärlichen  und  der  Lumina  entbehrenden  Samenkanälchen  in  mächtige  Züge 
von  Zwischengewebe  eingebettet.  Nach  Branca  und  Basseta  (L.-N.)  beginnt 
im  6.  Monate  des  intrauterinen  Lebens  eine  Verminderung,  die  im  8.  und 
9.  Monate  noch  weiter  fortschreitet.  Beim  Neugeborenen  und  bei  jungen 
Kindern  ist  das  intertubuläre  und  interkanalikuläre  Bindegewebe  reichlich 
und  erfüllt  die  Interstitien ;  man  findet  jedoch  kaum  eigentliche  Zwischen¬ 
zellen.  Mit  der  Pubertät  erscheinen  wieder  Zwischenzellen  vom  selben 
Charakter  wie  im  Fötus  und  ebenso  findet  man  sie  beim  Erwachsenen. 

Das  Verhalten  der  Zwischenzellen  bei  den  verschiedenen  Tier¬ 
arten  ist  recht  verschieden.  Im  Fötalleben  findet  man  überall  neben  spär¬ 
lichen  Hodenkanälchen  reichlich  interstitielle  Zellen.  Von  den  erwachsenen 
Tieren  haben  Maus,  Hund  und  insbesondere  Katze  reichliche,  Ratte,  Ka¬ 
ninchen  und  Schwein  relativ  wenige  Zwischen  zellen.  Auffallend  ist,  daß 
bei  Hähnen  mit  starkem  Sexualcharakter  die  Leydigschen  Zellen  nicht 
zahlreich  sind  (Mazzetti).  Hansemann  und  Friedmann  haben  bei  winter¬ 
schlafenden  Tieren  während  des  Schlafes  ein  Verschwinden,  zwei  Monate 
später  ein  reichliches  Vorkommen  von  Zwischenzellen  konstatiert.  Nach 
Mazzetti  finden  sich  bei  Schlangen  während  des  Winterschlafes  reichlich 
interstitielle  Zellen,  bei  einem  Siebenschläfer  konnte  er  nur  spärliche  antreffen. 

Bei  Tieren  mit  ausgesprochenen  Brunstperioden  geht  die  Ent¬ 
wicklung  dieser  Gewebsformation  der  Spermatogenese  regelmäßig  voraus. 
Nach  Champy  zeigt  der  Hoden  von  Rana  esculenta  zur  Zeit  der  voll¬ 
entwickelten  Spermatogenese  im  Monate  Juli  eine  Rückbildung  der  Zwischen¬ 
zellen;  im  Herbst,  wenn  die  Spermatogenese  sistiert,  zeigen  die  interstitiellen 
Zellen  eine  starke  Wucherung.  Mazzetti  kommt  allerdings  zu  anderen  Er¬ 
gebnissen.  Er  findet  im  Hoden  von  Rana  fusca  gegen  Ende  März,  zur 
Zeit  nach  der  Begattung,  die  allerdings  mitunter  bis  Mai,  ja  sogar  bis 
Juli  sich  erstrecken  kann,  stark  erweiterte,  unregelmäßig  geformte  und 
mit  Spermatiden  erfüllte  Samenkanälchen  und  daneben  die  interstitiellen 
Zellen  auf  ein  Minimum  reduziert.  Im  Herbst,  mit  dem  Beginn  der  Sperma¬ 
togenese,  zur  Zeit,  wo  man  in  den  Samenkanälchen  alle  Stadien  der  Sperma- 
tozoenbildung  findet,  sind  dieselben  von  einem  Gewebe  mit  reichlichen  inter¬ 
stitiellen  Zellen  umgeben.  Gegen  Ende  Oktober  und  während  der  folgen¬ 
den  Wintermonate,  während  welcher  die  Spermatogenese  sistiert,  findet 
auch  eine  zunehmende  Verminderung  der  interstitiellen  Zellen  statt.  Bei 
Rana  viridis  trifft  man  während  der  Zeit  der  intensivsten  Spermatogenese 
auch  eine  enorme  Entwicklung  der  Zwischenzellen.  Mazzetti  meint,  daß 
die  intensive  Spermatidenproduktion  die  Umwandlung  der  Bindegewebszellen 
in  epitheliale  Zwischenzellen  anregt. 

Besonders  bemerkenswert  ist  das  Verhalten  des  Testikel  des  Maul¬ 
wurfs  (Talpa  europea).  Nachdem  schon  Regaud  und  dann  Lecaillon 
auf  die  Differenzen  in  der  Ausbildung  der  Zwischenzellen  und  der 
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Samenkanälchen  in  verschiedenen  Jahreszeiten  aufmerksam  gemacht  haben, 
konnten  Tandler  und  Grosz (e)  einen  ausgesprochenen  Saisondimorphismus 
des  Maulwurfhodens  nachweisen.  Sie  fanden,  daß  entsprechend  der  Brunst¬ 
zeit,  welche  bei  diesen  Tieren  beiläutig  von  Anfang  bis  Ende  März  reicht,  die 
Testikel  eine  maximale  Größenentwicklung  und  ein  Höhestadium  der  Aus¬ 
bildung  ihrer  generativen  Anteile  aufweisen.  Die  Hodenkanälchen  sind  weit  und 
zeigen  alle  Phasen  der  fortgeschrittenen  Spermatogenese.  Die  Interzellular¬ 
räume  zwischen  den  Kanälchen  sind  minimal,  die  Leydig sehen  Zellen  sind 
nur  in  kleinen  inselförmigen  Anhäufungen  vorhanden.  Unmittelbar  nach 

Fig.  50. 
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Partie  aus  dem  Hoden  des  Maulwurfs  im  Juli.  Präparat  von  Tandler. 

Vergrößerung  160  :  1. 

der  Brunstzeit  setzen  Rückbildungserscheinungen  ein,  welche  zu  einem 
vollkommenen  Ruhestadium  in  der  Spermatogenese  und  starker  Rückbildung 
der  Samenkanälchen  führen.  Zu  gleicher  Zeit  nimmt  die  Zwischensubstanz 
ununterbrochen  zu.  Schon  im  Monate  Mai  sind  die  einzelnen  Hodenkanälchen 
ringsum  von  einer  zellreichen  Zwischensubstanz  umgeben,  in  den  Monaten  Juli 
bis  September,  zur  Zeit  der  stärksten  Rückbildung  des  generativen  Anteiles, 
erreicht  die  Zwischensubstanz  das  Maximum  ihrer  Entwicklung  und  erinnert 
in  der  Anordnung  der  Zellen  an  die  Zona  fasciculata  der  Nebennieren¬ 
rinde  (Fig.  50).  Die  Erweiterung  der  Hodenkanälchen  und  die  Proliferation 
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ihrer  zellulären  Auskleidung  beginnt  im  Oktober,  nimmt  in  den  folgenden 
Monaten  zu,  während  gleichzeitig  die  Balken  von  Zwischenzellen  ver¬ 
schmälert  erscheinen,  bis  dann  etwa  1 — 2  Monate  vor  der  Brunst,  im 
Jänner  und  Februar,  die  Spermatogenese  weitere  Fortschritte  macht, 
während  die  Zwischensubstanz  gleichzeitig  immer  mehr  reduziert  wird. 
Auf  Grund  ihrer  Beobachtungen  erblicken  Tandler  und  Grosz  in  der 
starken  Entwicklung  der  Zwischenzellen  im  ruhenden  Hoden  die  bedin¬ 
gende  Ursache  für  die  nächste  Spermatogenese. 

Als  wichtiges  Beweismaterial  für  die  Bedeutung  der  Hodenzwischen- 
zellen  bei  der  Ausgestaltung  der  Hilfsapparate  des  männlichen  Genitales 
sei  endlich  nochmals  auf  die  gelungenen  autoplastischen  Transplantationen 
verwiesen;  zeigte  es  sich  doch,  daß  die  Vollkommenheit  oder  Unvoll¬ 
kommenheit  der  Entwicklung  der  Männlichkeit  von  der  stärkeren  oder 
schwächeren  Ausbildung  des  interstitiellen  Gewebes,  der  Pubertätsdrüse, 
abhängig  war. 

Resümieren  wir  in  Kürze  die  bisherigen  Ergebnisse  der  Untersuchungen 
über  die  Frage  der  innersekretorischen  Gewebsformation  in  der  männlichen 
Keimdrüse,  so  gelangen  wir  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  im  interstitiellen 
Hodengewebe  vorhandenen  Leydig sehen  Zellen  als  jene  Formelemente 
zu  betrachten  sind,  aus  welchen  die  Hormone  stammen,  deren  Wirkung 
dem  Organismus  die  männlichen  Charaktere  verleiht.  Diesen  Zwischen¬ 
zellen  kann  trotz  ihrer  mesodermalen  Genese  schon  nach  der  strukturellen 
Beschaffenheit  die  Fähigkeit  einer  aktiven  Produktion  und  Abgabe  von 
spezifischen  Stoffen  in  die  Blutbahn  zuerkannt  werden,  und  von  diesem 
Gesichtspunkte  verdient  ihre  Gesamtheit  die  Bezeichnung  einer  inter¬ 
stitiellen  Drüse. 

Funktionell  ist  diese  Drüse  durch  ihre  Sekretionsprodukte  vielleicht 
schon  bei  der  Differenzierung  der  indifferenten  Keimanlage  zur  maskulinen 
Geschlechtsdrüse  und  bei  der  normalen  Entwicklung  und  Reife  der 
generativen  Anteile  der  Keimdrüse  von  Bedeutung;  bei  der  Aus¬ 
bildung  der  Hilfsapparate  des  Genitales,  bei  den  periodisch  eintretenden 
Brunstveränderungen  und  bei  der  Erhaltung  jener  morphologischen 
und  biologischen  Charaktere,  welche  dem  männlichen  Ge¬ 
sell  1  echte  zukommen,  fällt  ihr  die  wichtigste  Rolle  zu. 

Unsicher  und  weiterer  Aufklärung  bedürftig  ist  die  Frage  der  Be¬ 
teiligung  der  interstitiellen  Zellen  bei  den  All  gern  ein  Wirkungen  der 
Keimdrüsenhormone.  Die  Kastration  führt  zu  Veränderungen  imKnochen- 
wachstum,  zu  Strukturmodifikationen  an  einzelnen  innersekretorischen 
Organen  und  zu  tiefgreifenden  Alterationen  des  Stoffwechsels,  welche  in 
weitem  Ausmaße  vom  Geschlecht  unabhängig  sind  und  durch  die  Zufuhr 
von  homosexuellen ,  aber  auch  heterosexuellen  Keimdrüsenextrakten  ver¬ 
ringert  werden  können.  Es  liegen  bisher  keine  hinreichenden  Beweise  da¬ 
für  vor,  daß  auch  die  hierbei  in  Wirksamkeit  tretenden  Hormone  in  den 
Zwischenzellen  bereitet  werden.  Die  Versuche  von  Simmonds ,  dessen  Tiere 
nach  Röntgenbestrahlung  des  Hodens  öfter  einen  starken  Fettansatz  er- 


Die  innersekretorischen  Gewebselemente  der  Keimdrüsen. 


311 


kennen  ließen,  weisen  darauf  hin,  daß  vielleicht  schon  die  Destruktion 
der  generativen  Anteile  allein  den  Fettstoffwechsel  abzuändern  vermag. 

Erst  weitere  Versuche,  in  welchen  die  Aufmerksamkeit  besonders 
auf  diese,  von  der  Sexualität  unabhängigen  Wirkungen  der  Keimdrüsen 
gerichtet  wird,  können  die  Bedeutung  der  einzelnen  Gewebe  des  Hodens 
für  den  Organismus  erhellen.  Es  erscheint  nicht  unmöglich,  daß  aus  dem 
Hoden  mehrere  Hormone  und  verschiedener  Genese  in  die  Blut¬ 
bahn  gelangen. 

Hier  wären  noch  die  pathologischen  Veränderungen  der  Hoden- 
zwischenzellen  in  Kürze  zu  erwähnen.  Nach  Kyrie  (d)  sind  im  Kindesalter 
Entwicklungsstörungen  des  Hodens  überaus  häufig.  Von  1 10  an  verschie¬ 
denen  Krankheiten  verstorbenen  Kindern  hatten  86  hochgradig  unterent¬ 
wickelte  Hoden,  und  diese  zeigen  einen  auffälligen  Reichtum  an  Zwischen¬ 
gewebe.  In  Fällen  von  Pseudohermaphroditismus  masculinus  internus  fanden 
Ströhe  und  Winkler  zwischen  den  atrophischen  Kanälchen  makroskopisch 
sichtbare  Haufen  von  Zwischenzellen,  die  in  einem  Falle  die  weitaus  größte 
Masse  der  Hodensubstanz  ausmachten.  Champy  (zit.  nach  Mazzetti)  fand  im 
Hoden  eines  57jährigen  Mannes  mit  Kastratencharakter  äußerst  wenige  Samen¬ 
kanälchen,  eine  ungeheure  Vermehrung  des  Bindegewebes,  aber  völliges 
Fehlen  der  interstitiellen  Drüse.  Demgegenüber  steht  der  Befand  von  Mazzetti 
in  einem  Falle  von  infantilem  Gigantismus  mit  Kastrationshabitus.  Es  fehlten 
die  Samenkanälchen  nahezu  vollkommen;  der  ganze  Hoden  bestand 
hauptsächlich  aus  Bindegewebe  und  in  großen  Haufen  angesammelten  inter¬ 
stitiellen  Zellen,  die  in  ihrer  Lagerung  an  Leberzellen  erinnerten. 

Im  atrophischen  Hoden  kachektischer  Individuen  beschrieben  schon 
vor  längerer  Zeit  Langhaus,  Hansemann,  sowie  Lubarsch  eine  starke  Ver¬ 
mehrung  der  Zwischenzellen.  Cordes  fand  wie  in  neuerer  Zeit  auch 
W.  Koch  (a)  bei  chronischen  Krankheiten,  namentlich  bei  Tuber¬ 
kulose  und  malignen  Tumoren,  neben  Veränderungen  an  den  Samenzellen, 
Stillstand  der  Spermatogenese,  Verdickung  und  hyaline  Degeneration  der 
Kanälchenwand  noch  eine  Vermehrung  der  Zwischenzellen. 

Nach  Bouin  und  Ancel  (k)  soll  das  interstitielle  Gewebe  bei  akuten 
Krankheiten  hypertrophieren,  bei  länger  dauernder  Kachexie  dagegen  atro- 
phieren.  Ancel  und  Bouin  (a)  fanden  auch  bei  experimenteller  Intoxikation 
oder  Infektion  im  Anfang  die  interstitiellen  Zellen  im  Zustande  der  Hyper¬ 
trophie,  dagegen  bei  sehr  schweren  Erkrankungen  und  im  Endstadium 
der  Krankheitsprozesse  atrophisch.  Sie  betrachten  die  Hypertrophie  der 
interstitiellen  Drüse  als  eine  Schutzvorrichtung  des  Organismus.  Diese  Be¬ 
funde  sind  von  Voinow(a)  bestätigt  worden,  doch  deutet  er  die  Vermehrung 
der  Zwischenzellen  als  eine  schützende  Reaktion  der  Keimdrüsen. 

Weichselbaum  (e)  und  ebenso  Bertholet  fanden  bei  der  Untersuchung  der 
Hoden  von  Potatoren  stets  eine  deutliche  Atrophie;  mikroskopisch  konnte 
eine  Verminderung  oder  gänzliches  Aufhören  der  Spermatogenese,  Ver¬ 
schmälerung  der  Hodenkanälchen  mit  Verdickung  der  Wand  und  eine  Ver¬ 
mehrung  der  Zwischenzellen  konstatiert  werden.  Beim  experimentell  er- 
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zeugten  chronischen  Alkoholismus  der  Tiere  können  die  gleichen  Befunde 
erhoben  werden.  In  den  vom  Kollegen  Joannovics  mir  zur  Verfügung  ge¬ 
stellten  Präparaten  des  Hodens  eines  mit  Branntwein  chronisch  vergifteten 
Hundes  sieht  man  neben  der  Atrophie  der  samenbereitenden  Anteile  eine 
Hypertrophie  der  interstitiellen  Zellen  (siehe  farbige  Abbildungen).  Weiter 
vorgeschrittene  Veränderungen  zeigt  Fig.  51. 

Fig.  51. 


Hodengewebe  eines  mit  Branntwoin  chronisch  vergifteten  Hundes. 

Vergrößerung  ca.  125  :  1. 


Die  Zwischenzellen  des  Hodens  können  auch  den  Ausgangspunkt  für 
Geschwülste  bilden.  Hansemann  hat  als  Erster  einen  malignen  Zwischen¬ 
zellentumor  mit  durchaus  charakteristischem  histologischen  Verhalten  be¬ 
schrieben.  Seither  sind  mehrere  solche  Fälle  publiziert  worden  (E.  Kaufmann, 
Chevassu,  Stojjpato  3  Fälle).  In  bezug  auf  ihre  Genese  wird  angenommen, 
daß  sie  sich  aus  einer  Hyperplasie  der  Zwischenzellen  entwickeln  und  die 
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gleichzeitig  anzutreffenden  Veränderungen  in  den  Samenkanälchen  sekun¬ 
däre  sind. 

Eierstock.  Drei  Gewebsformationen  müssen  für  die  innersekretorische 
Tätigkeit  der  Ovarien  in  Betracht  gezogen  werden:  1.  der  Follikelapparat 
(Fig.  52),  2.  die  gelben  Körper  und  3.  eigenartige  Stromazellen,  deren  Gesamt¬ 
heit  von  Bonin  als  Glande  interstitielle  de  l’ovaire  bezeichnet  wurde. 

Während  die  ersten  zwei  lange  bekannt  und  auf  Grund  ausgedehnter 
Studien  auch  ihre  gegenseitigen  Beziehungen  klargelegt  waren,  ist  dem 
dritten  Gewebsbestandteile  erst  in  neuester  Zeit  eine  erhöhte  Beachtung 
geschenkt  worden.  Es  sind  wohl  die  im  interstitiellen  Gewebe  des  Ovars 
vorkommenden  epitheloiden  Zellen  unter  verschiedenen  Namen  (Kornzellen, 
Wanderzellen,  Plasmazellen,  Markzellen)  wiederholt  näher  beschrieben 
worden  ohne  daß  denselben  eine  andere ,  als  höchstens  lokale  und 
trophische  Funktion  zuerkannt  worden  wäre.  Man  hielt  sie  für  das 
Muttergewebe  bei  der  Regeneration  des  Ovarialparenchyms  oder  für  Nähr¬ 
zellen  der  Membrana  granulosa  und  des  Eies  (Plato).  Erst  Begaud  und 
Policard  sprachen  die  Vermutung  aus,  daß  es  sich  um  sezernierende 
Drüsenzellen  handeln  könnte. 

Die  Grundlage  für  die  Auffassung  Bouins ,  daß  dieser  Zellkomplex 
eine  Drüse  mit  innerer  Sekretion  darstelle,  lieferte  die  umfassende  Arbeit 
seines  Schülers  Limon  (1902).  Er  beschrieb  das  interstitielle  Gewebe 
des  Eierstocks  aus  epitheloiden  Zellen  bestehend,  deren  Protoplasma 
mit  fettartigen  Körnchen  erfüllt  ist,  die  sich  mit  Osmium  schwärzen, 
aber  nachträglich  in  Kanadabalsam  wieder  auflösen.  Diese  Zellen  sind 
bei  verschiedenen  Tieren  an  verschiedenen  Stellen  des  Ovars,  bald  in  Form 
von  kompakten  Haufen  und  Strängen,  bald  zerstreut  und  ohne  Zusammen¬ 
hang  angeordnet.  Im  Kaninchenovarium  und  ebenso  bei  der  Feldmaus  und 
beim  Meerschweinchen  sind  sie  sehr  dicht  in  Form  von  Läppchen  ge¬ 
lagert  und  nehmen  die  Hauptmasse  des  Organes  ein,  während  sie  bei  anderen 
Tierarten  nur  rudimentär  entwickelt  sind  (Fig.  53).  In  bezug  auf  ihre  Genese 
stellte  Limon  fest,  daß  sie  aus  den  Zellen  der  Theca  interna  folliculi  her¬ 
vorgehen,  also  bindegewebigen  Ursprungs  sind.  Die  Umwandlung  der 
Theca  interna  in  interstitielles  Gewebe  geht  Hand  in  Hand  mit  der  De¬ 
generation  der  Membrana  granulosa  folliculi  und  des  Eies.  Wenn  das  Ei 
zugrunde  geht,  füllt  sich  die  Höhle  des  Follikels  mit  jungem  Bindegewebe 
und  schrumpft;  vom  Granulosaepithel  ist  kaum  etwas  nachzuweisen,  und 
das  Ei  selbst  ist  nur  als  hyalin  geschrumpftes  Klümpchen  in  einer  Masche 
des  Bindegewebsretikulums  zu  sehen.  In  diesem  Stadium  gleicht  der  um¬ 
gewandelte  Follikel  einem  kleinen  Corpus  luteum,  indem  die  Zellen  der 
Theca  interna  eine  luteinzellenähnbche  Beschaffenheit  aufweisen.  Diese  als 
Corpora  lutea  spuria  (oder  richtiger  als  atretische  Follikel)  zu  bezeichnen¬ 
den  Gebilde  ergeben  in  ihrer  Aneinanderlagerung  das  Bild  der  interstiti¬ 
ellen  Eierstocksdrüse. 

Die  Befunde  und  Schlußfolgerungen  von  Limon  und  Bouin  konnten 
F.  Cohn  (a),  Begaud  und  Dubreuil ,  sowie  Lane-Claypon  (L.-N.)  auf  Grund 
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Fig.  52. 
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Normales  Ovar  einer  jungen  Katze.  Vergrößerung  24  :  1. 
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Fig.  53. 
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Partie  aus  dem  Kaninchenovarium  zwischen  zwei  Follikeln  sechs  Tage  nach  dem  Wurf. 
Vergrößerung  120  :  1.  Schön  ausgebildete  interstitielle  Drüse  ( Gl.i ').  Theca  externa  (Th.  e). 

Theca  interna  (Th.  i). 


des  Studiums  des  interstitiellen  Ovarialgewebes  beim  Kaninchen  bestätigen. 
L.  Fraenkel(d)  kam  (1905)  nach  eigenen  Untersuchungen  an  45  Tierspezies 
zu  dem  Schlüsse,  daß  das  interstitielle  Eierstockgewebe  bei  verschiedenen 
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Tierarten,  speziell  bei  Nagern,  sehr  schön  entwickelt,  bei  vielen  an¬ 
deren  jedoch,  speziell  beim  erwachsenen  menschlichen  Weibe  und  bei 
menschenähnlichen  Affen  nicht  einmal  in  Andeutungen  vorhanden  sei ,  so 
daß  er  diesem  Gewebe  eine  physiologische  Bedeutung  nicht  zuerkennen 
konnte. 

P.  Ahne ,  Cesa-Bianchi ,  Ganfini  u.  A.  betrachteten  auf  Grund  ihrer 
histologischen  und  genetischen  Studien  die  interstitiellen  Zellen  als  ein 
drüsiges  Organ  von  typischer  Struktur,  daß  aber  in  bezug  auf  sein  Vor¬ 
kommen  bei  verschiedenen  Säugern  ziemlich  inkonstant  ist.  In  einer  unter 
der  Leitung  von  L.  Fraenkel  ausgeführten  Arbeit  berichtet  neuestens  Anna 
Schaeffer  über  Untersuchungen  von  Eierstöcken  bei  50  verschiedenen  Tier¬ 
spezies,  aus  welchen  sich  ergibt,  daß  das  Vorhandensein  von  interstitiellem 
Drüsengewebe  im  allgemeinen  nicht  an  bestimmte  Tierklassen  gebunden 
ist  und  daß  innerhalb  derselben  Klasse  große  Differenzen  Vorkommen. 
Auch  bei  ein  und  demselben  Tier  ist  das  Vorkommen  oder  Fehlen  von 
interstitiellem  Drüsengewebe  nicht  konstant.  Die  Qualität  des  interstitiellen 
Gewebes  variiert  gleichfalls  selir  stark  und  die  Unterscheidung  zwischen 
der  interstitiellen  Drüse  und  dem  gewöhnlichen  Stromagewebe  ist  zuweilen 
schwer.  Als  Hilfsmittel  der  Diagnose  der  ersteren  dienen  am  besten  Fett¬ 
färbungen  (Sudan  III,  Fettponceau,  Indophenol,  Nilblau),  denn  der  Gehalt 
an  Fettkörnchen  ist  ein  charakteristisches  Merkmal  der  interstitiellen  Zellen. 
Auf  Grund  seiner  eigenen  und  dieser  Befunde  betont  nun  L.  Fraenkel (i), 
daß  sich  ein  als  Drüse  aufzufassender  Zellkomplex  unter  81  Spezies  nur 
32mal  vorfand,  wobei  in  derselben  Tiergruppe  vielfach  bei  einzelnen 
Exemplaren  das  drüsige  Gewebe  vermißt  wurde.  40  Spezies  ließen  bei 
keinem  Exemplar  eine  wohlausgebildete  interstitielle  Drüse  erkennen ,  bei 
einigen  Tieren  dieser  Gruppe  fanden  sich  nur  Andeutungen  oder  Reste 
des  Organes.  Immerhin  haben  weit  über  50%  aller  untersuchten  Tiere 
nicht  die  geringste  Spur  einer  Glande  interstitielle. 

Beim  Menschen  konnte  Seitz(a)  in  Ovarien  gravider  Frauen  bei  der 
Follikelatresie  Veränderungen,  Vergrößerung  der  Theca  interna-Zellen 
vieler  Follikel  und  Auftreten  von  Fett  und  Lutein  im  Protoplasma  derselben 
feststellen,  aus  welchen  hervorging,  daß  auch  beim  Menschen  während  der 
Gravidität  genetisch  und  morphologisch  der  interstitiellen  Drüse  der  Tiere 
analoge  Gebilde  Vorkommen,  denen  er  aber  nicht  eine  innere  Sekretion, 
sondern  nur  eine  nutritive  Bedeutung  als  Reservematerial  für  das  Ei 
beimißt. 

In  äußerst  sorgfältigen  Untersuchungen  konnte  Wallart  (a,  c)  in  mensch¬ 
lichen  Ovarien  das  interstitielle  Gewebe  in  mehr  oder  weniger  starker 
Entwicklung  stets  dann  antreffen ,  wenn  noch  wachsende  Follikel 
vorhanden  waren.  Schon  beim  Neugeborenen  sind  die  gleichen  Zellen  vor¬ 
handen,  doch  fehlen  noch  die  fettartigen  Einlagerungen  im  Protoplasma 
der  Zellen  der  Theca  interna.  In  späterem  Alter  werden  diese  nur  bei 
jenen  Individuen  vermißt,  welche  an  schweren  konsumierenden  Krank¬ 
heiten  zugrunde  gegangen  sind.  Die  interstitielle  Drüse  nimmt  bis  zur 


Die  innersekretorischen  Gewebselemente  der  Keimdrüsen. 


317 


Pubertät  und  sogar  über  diese  hinaus  bis  ans  Ende  des  zweiten  Lebens- 
dezenniums  zu,  doch  ist  sie  in  den  ersten  Lebensjahren  bis  zur  Pubertät 
am  stärksten  entwickelt  und  am  dichtesten.  Später  tritt  das  Gewebe 
gegen  die  übrigen  Teile  des  Ovars  zurück.  Während  der  Schwanger¬ 
schaft  gelangt  die  interstitielle  Drüse  zur  höchsten  Entwicklung.  In 
vielen  Fällen  pathologischer  Schwangerschaft  —  Blasenmole,  Chorionepithe¬ 
liom  —  ist  die  Drüse  maximal  entwickelt.  Während  der  Menstruation  ist 
eine  Vergößerung  anzutreffen,  welche  an  die  Verhältnisse  bei  der  Gra¬ 
vidität  erinnert.  Im  Klimakterium  hört  die  Bildung  der  Drüse  auf,  man 
findet  in  den  Ovarien  nur  Reste  derselben,  diese  allerdings  noch  längere 
Zeit  hindurch.  Nach  Wollart  sind  die  Bedingungen  für  die  Entwicklung 
der  Theca  interna  zur  interstitiellen  Drüse  in  jener  unter  der  Rinde  befind¬ 
lichen  Region  des  Ovars  am  günstigsten,  wo  sich  die  atresierenden 
Follikel  mit  Vorliebe  entwickeln. 

L.  Fraenkel(c)  hat  zuerst  verwandtschaftliche  Beziehungen  in  funktio¬ 
neller  Richtung  zwischen  dem  interstitiellen  Gewebe  und  dem  Corpus  luteum 
angenommen,  indem  er  die  Ansicht  aussprach,  daß  das  aus  den  atresieren¬ 
den  Follikeln  entstehende  Gewebe  unter  gewissen  Verhältnissen  für  die 
Tätigkeit  der  gelben  Körper  vikariierend  eintreten  könne.  Dieser  Annahme, 
welche  sich  auf  das  Vorhandensein  einer  scheinbar  identischen  Zellform, 
nämlich  der  Luteinzelle ,  in  beiden  Gewebsarten  stützt ,  widerspricht  die 
von  Seitz  betonte  histogenetische  Verschiedenheit  des  Corpus  luteum  und 
der  interstitiellen  Drüse. 

Seitz  hat  dieser  Tatsache  durch  die  Einführung  einer  neuen,  sehr 
passenden  Nomenklatur  Ausdruck  verliehen.  Er  nennt  die  aus  der  Theca 
interna  gebildeten  Luteinzellen  des  interstitiellen  Gewebes  Theca-Lutein- 
zeilen  im  Gegensatz  zu  den  Granulosa-Luteinzellen  des  Corpus 
luteum,  welche  nach  den  exakten  Untersuchungen  von  Sobotta(a)  bei  der 
Maus  aus  den  hypertrophischen  Follikularepithelien  entstehen. 

Die  strittige  Frage  der  Abkunft  der  Luteinzellen  konnte  iC  Colm(e)  durch 
einwandfreie  Untersuchungen  an  menschlichen  Ovarien  abschließend  beant¬ 
worten.  Die  Entwicklung  des  Corpus  luteum  und  des  atretischen  Follikels 
stellt  zwei  prinzipiell  verschiedene  Prozesse  dar.  Der  Begriff*  der  Lutein¬ 
zelle  ist  histogenetisch  nicht  einheitlich.  Luteinzellen  können  aus  Epithe- 
lien  und  aus  Bindegewebe  entstehen.  Die  Luteinzellen  des  Corpus  luteum 
entstehen  aus  den  Epithelien  der  Membrana  granulosa.  Das  Binde- 
gewebsgerüst  des  Corpus  luteum  wird  durch  Invasion  von  Bindegewebs- 
sprossen  von  der  Theca  interna  aus  gebildet.  In  der  Bildung  des  Corpus 
luteum  graviditatis  und  des  Corpus  luteum  menstruationis  bestehen  aber 
keine  prinzipiellen  Unterschiede.  Als  Rückbildungsprodukt  des  Corpus 
luteum  ist  das  kompakte  Corpus  albicans  anzusehen. 

Bei  der  Follikelatresie  findet  während  und  nach  der  Degeneration 
des  Eies  und  des  Epithels  eine  Wucherung  der  Theca  interna  statt,  die 
zur  Bildung  einer  Theca-Luteinschicht  führt,  namentlich  während  der 
.Schwangerschaft  und  unter  pathologisch-hyperämischen  Zuständen  der 
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Genitalien,  aber  auch  unter  normalen  Verhältnissen.  Der  atretische  Follikel 
ist  eine  rein  bindegewebige  Bildung. 

Die  Theca-Lutein zellen  wandeln  sich  bei  der  Rückbildung  des  atreti- 
schen  Follikels  in  Stromazellen  um,  bei  manchen  Tierarten  jedoch  in 
sehr  verlangsamtem  Tempo.  Die  noch  nicht  rückgebildeten  Theca-Lutein- 
zellen  bilden  das  interstitielle  Ovarialgewebe  dieser  Tiere.  Die  The  ca- 
Luteinzellenbildung  atretischer  Follikel  beim  Menschen  ent¬ 
spricht  dem  interstitiellen  0 varialgewebe  mancher  Tier¬ 
spezies.1) 

Das  reichliche  Vorkommen  von  Theca-Luteinzellen  in  der  Gravidität 
und  im  Puerperium  wird  auch  von  allen  neueren  Untersuchern  [0.  0.  Fellner, 
A.  Schaeffer,  E.  Wolz  (L.-N.)  u.  A.]  bestätigt.  Anna  Schaeffer  betont  aller¬ 
dings,  daß  in  menschlichen  Eierstöcken  Bilder,  die  an  die  interstitielle  Drüse 
der  Tiere  erinnern,  nicht  anzutreffen  sind. 2) 

Durch  diese  Untersuchungen  sind  wir  über  die  den  Eierstock  bilden¬ 
den  Gewebe  vom  morphologischen  Gesichtspunkte  vollkommen  unterrichtet. 
Wir  wissen,  daß  im  Ovar  außer  dem  Follikelapparat  noch  zwei  Gewebs- 
formationen  enthalten  sind,  welche  nach  ihrer  Struktur  für  eine  sekre¬ 
torische  Leistung  in  Betracht  gezogen  werden  können,  die  sich  aber  in 
der  Genese  voneinander  prinzipiell  unterscheiden.  Es  sind  dies:  das  epi¬ 
thelial  gebildete  Corpus  luteum  und  die  interstitiellen  Stroma¬ 
zellen  bindege webigen  Ursprungs.  Das  Corpus  luteum  ist  ein  ein¬ 
heitliches,  aus  dem  epithelialen  Teile  des  Follikelapparates  hervorgegan¬ 
genes  Gebilde ,  dem  die  interstitielle  Drüse  als  ein  zweiter  Gewebs- 
bestandteil  des  Ovars  gegenübergestellt  werden  kann,  welcher  eine  aus 
den  atretischen  Follikeln  stammende  bindegewebige  Bildung  ist,  deren 
Formelemente  in  struktureller  Hinsicht  den  echten  Luteinzellen  ähneln  und 
eine  sekretorische  Funktion  verrichten  können. 

Über  den  Sekretionsvorgang  im  Corpus  luteum  sind  wir  nur 
ungenügend  unterrichtet,  van  der  Stricht  (L.-N.)  unterscheidet  auf  Grund 
seiner  Untersuchungen  im  Ovar  der  Fledermaus  die  während  des  An¬ 
wachsens  des  Follikels  bestehende  seröse  Sekretion  von  der  Lipoid¬ 
sekretion  des  gelben  Körpers.  Die  Sekretionsprodukte  sollen  durch  weite 
Lymphbahnen  abgeführt  werden. 

Über  die  chemische  Zusammensetzung  des  Corpus  luteum 
wissen  wir  aus  den  Untersuchungen  von  Wallart  (h) ,  daß  in  demselben 
Fettkörper,  in  denen  das  eigentliche  Lut  ein,  die  mit  dem  gelben  Farb¬ 
stoff*  des  Eidotters  der  Vögel  und  Reptilien  identische  Substanz,  gelöst  ist  und 


b  Neuere  Arbeiten  über  die  Histogenese  des  Corpus  luteum  und  seine  Rück¬ 
bildungsprodukte  siehe  K.  Hegar,  J.  Miller,  Bob.  Meger ,  Benthin  (a),  Hauswaldt,  Riquier, 
Delestre  (b  ),  Gr  egg  io. 

2)  ln  Präparaten  von  menschlichen  Ovarien,  welche  mir  von  Kollegen  Wallart 
freundlichst  zur  Verfügung  gestellt  wurden,  sind  sehr  gut  entwickelte  interstitielle  Drüsen 
zu  sehen. 
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Cholesterin  vorhanden  sind.  Chauffard,  Guy-Laroche  und  Grigaut  (L.-N.) 
wiesen  in  neuester  Zeit  nach ,  daß  der  mittlere  Gehalt  der  Corpora  lutea 
an  Cholesterin  2*98%  beträgt,  während  die  peripheren  Teile  des  Ovars 
nur  2*08%  enthalten.  Das  Corpus  luteum  wird  an  Cholesterinreichtum  nur 
von  der  Nebenniere  übertroffen.  Beim  Schweine,  bei  dem  das  ganze  Ovar 
von  gelben  Körpern  in  verschiedenen  Entwicklungsstadien  durchsetzt  ist, 
beträgt  der  Cholesteringehalt  6*32%.  Hiebei  sind  drei  Entwicklungsstadien 
der  gelben  Körper  zu  unterscheiden.  Im  ersten,  hämorrhagischen  Stadium, 
ist  der  Cholesteringehalt  durchschnittlich  1*99%,  im  Stadium  der  Reife 
5*84%,  im  Stadium  der  Rückbildung  10*92%.  Angesichts  dieser  Befunde 
kann  wohl  das  Corpus  luteum  graviditatis  als  eine  Quelle  für  das  im  Blute 
der  Schwangeren  in  vermehrter  Menge  nachweisbare  Cholesterin  betrachtet 
werden. 

Die  sekretorische  Tätigkeit  der  interstitiellen  Drüse  zeigt 
sich  morphologisch  in  ihrem  reichen  Gehalt  an  Fettkörnchen,  welche  nach 
Regaad  und  Dubreuil  aus  gewöhnlichem  Fett  und  einer  durch  Kupfer-Häma- 
toxylin  färbbaren  Substanz  zusammengesetzt  sind  und  in  dem  Vorkommen 
anderer  Sekretgranula.  Die  auffallende  strukturelle  Ähnlichkeit  mit  der 
Nebennierenrinde  wurde  wiederholt  hervorgehoben  und  Mulon(c)  konnte 
mit  der  Methode  von  Regaud  in  der  interstitiellen  Drüse  des  Meerschwein¬ 
chens  die  gleichen  Mitochondrien  (Fadenkörner  im  Zytoplasma)  nachweisen, 
wie  in  der  Nebennierenrinde. 

Für  das  inkonstante  Vorkommen  der  interstitiellen  Drüse  bei 
verschiedenen  Tierarten  und  beim  Menschen  geben  Bouln  und  Ancel  (q,  r) 
eine  sehr  ansprechende  Erklärung.  Sie  nehmen,  wie  bereits  erwähnt ,  an, 
daß  die  Säugetiere  in  zwei  Gruppen  getrennt  werden  müssen ,  in  solche 
mit  spontaner  periodischer  Ovulation  und  in  solche,  welche  nicht 
regelmäßig,  sondern  nur  gelegentlich  ovulieren.  Die  erste  Gruppe  be¬ 
sitzt  periodisch  zur  Entwicklung  gelangende  gelbe  Körper  (corps  jaune 
periodique,  nicht  Corpus  luteum  menstruationis  genannt,  weil  die  Men¬ 
struation  fehlen  kann)  und  nach  der  Befruchtung  Corpora  lutea  graviditatis 
(corps  jaune  gestatif).  Die  zweite  Gruppe  hat  keine  periodischen 
Corpora  lutea.  Bei  diesen  Tieren  (Kaninchen,  Meerschweinchen,  Maus 
und  Katze)  wird  die  Ovulation  durch  die  Kopulation  ausgelöst.  Bei 
normaler  Befruchtung  kommt  es  zur  Bildung  des  Corps  jaune  gestatif. 
Nach  einem  sterilen  Koitus  wohl  zum  Follikelsprung  (die  Follikelspren¬ 
gung  kann  auch  künstlich  herbeigeführt  werden) ;  es  entstehen  hierbei  Cor¬ 
pora  lutea,  die  sich  jedoch  bald  rückbilden  und  zu  einer  mächtig  ent¬ 
wickelten  interstitiellen  Drüse  umwandeln.  Die  letztere  ersetzt  die  Corpus 
luteum-Bildung  der  zyklisch  ovulierenden  Tiere.  Das  periodische  Corpus 
luteum  und  die  interstitielle  Drüse  wären  demnach  homologe 
Bildungen  und  bei  jenen  Tieren,  wo  die  ersteren  vorhanden  sind,  fehlt 
die  letztere. 

Das  Verhalten  der  Ovulation  bei  jener  Tierart,  von  welcher  Bouin 
und  Ancel  ihre  Hypothese  ableiten,  beim  Kaninchen,  ist  von  Regaud  und 
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Dubreuil  näher  studiert  worden. a)  Sie  fanden  gleichfalls ,  daß  beim  Ka¬ 
ninchen  die  Ovulation  niemals  spontan  auftritt,  sondern  immer  durch  eine 
geschlechtliche  Annäherung  hervorgerufen  wird.  Die  Ursache  der  Ovulation 
ist  demnach  der  Koitus  und  nur  in  seltenen  Fällen  eine  langdauernde 
geschlechtliche  Erregung  während  der  Brunst.  Der  Follikelsprung  erfolgt 
7  bis  9  Stunden  nach  dem  Koitus  und  dann  erst  werden  die  Follikel 
durch  gelbe  Körper  substituiert.  Die  interstitielle  Drüse  ist  schon  vor 
der  Geschlechtsreife  der  Tiere  vorhanden,  erreicht  das  Maximum  ihrer  Aus¬ 
bildung  im  Frühling  während  der  Brunst  und  erfährt  durch  die  Kohabi- 
tation  eine  weitere  Vergrößerung.  Bei  länger  dauernder  Isolierung  weiblicher 
Kaninchen  tritt  eine  Rückbildung  der  interstitiellen  Drüse  ein. 

Bei  ihrem  großen  Tiermaterial  konnte  Anna  Schaeffer  keine  genügenden 
Anhaltspunkte  für  die  Einteilung  der  Tiere  in  zwei  Gruppen  im  Sinne 
von  Bonin  und  Ancel  antreffen  und  nur  zu  dem  Schlüsse  gelangen,  daß  die 
interstitielle  Drüse  bei  den  niederen  Säugern  öfter  und  konstanter  zu  tinden 
ist.  Sie  fand  dieselbe  bei  höheren  Affen  von  18  Spezies  13mal,  beim 
Hunde  wohl  nicht,  doch  bei  den  nahe  verwandten  Spezies  Canis  latrans 
und  Canis  lupus.  In  der  zweiten  Gruppe  war  sie  inkonstant  bei  der  Katze; 
sie  wurde  bei  den  Spezies  Felis  serval  und  pardus  gefunden,  dagegen  bei 
Felis  domestica  und  catus  vermißt. 

Die  Frage  der  funktionellen  Leistungen  der  beiden  Gewebs- 
formationen,  Corpus  luteum  und  interstitielle  Drüse  kann  heute  noch 
nicht  befriedigend  beantwortet  werden.  Beschäftigen  wir  uns  zunächst  mit 
den  dem  Corpus  luteum  zugescliriebenen  Funktionen. 

Prenant  war  (1898)  der  Erste,  der  das  Corpus  luteum  auf  Grund  der 
morphologischen  Eigenschaften  seiner  zelligen  Elemente  als  Drüse  ohne 
Ausführungsgang  betrachtete,  welcher  die  Aufgabe  zukommt,  die  Ovulation 
zwischen  den  aufeinanderfolgenden  Brunstperioden ,  sowie  während  der 
Schwangerschaft  zu  verhindern  und  hierdurch  eine  Unterbrechung  der 
Gravidität  zu  verhüten.  Dieser  Auffassung  haben  sich  Beard,  Sandes  und 
Skrobansky  angeschlossen.  Tandler  (b)  weist  darauf  hin,  daß  bei  der  Kuh, 
wo  die  Persistenz  und  Hypertrophie  eines  Corpus  luteum  kein  seltenes 
Vorkommnis  ist,  in  solchen  Fällen  die  periodisch  alle  21  Tage  wieder¬ 
kehrende  Brunst  nicht  eintritt  und  erst  nach  dem  Zerdrücken  des  per¬ 
sistierenden  gelben  Körpers  in  den  nächsten  Tagen  erscheint. 

Der  Breslauer  Embryologe  Gustav  Born  sprach  L.  Fraenkel  gegenüber 
die  Ansicht  aus,  daß  das  Corpus  luteum  verum  graviditatis  nach  seinem 
Baue  und  Entwicklungsgänge  eine  Drüse  mit  innererSekretion  sei,  mit 
der  Funktion  ausgestattet,  die  Ansiedlung  und  Entwicklung  des  befruchteten 
Eies  im  Uterus  zu  veranlassen. 

L.  Fraenkel  (b)  unternahm  es,  dieser  Theorie  die  notwendigen  experimen¬ 
tellen  Unterlagen  zu  verschaffen.  Zu  seinen  Versuchen  benützte  er  Kanin- 


9  Die  zerstreut  publizierten  Ergebnisse  der  Untersuchungen  dieser  Autoren  hat 
Pottet  zusammenfassend  dargestellt. 
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chen,  bei  welchen  der  Termin  der  Ovulation,  Imprägnation  und  Nidation 
am  genauesten  bekannt  ist.  Diese  Tiere  werden  alle  Monate  trächtig  und 
gleich  nach  vollfiihrter  Geburt  wieder  belegt.  Wenn  die  Befruchtung  unter¬ 
bleibt,  dann  wiederholt  sich  die  Brunst  in  zirka  35  Tagen.  Bald  nach  der 
Geburt  springen  die  reifen  Follikel;  sofort  werden  die  Tiere  brünstig  und 
nehmen  den  Bock  an.  Dieser  Begattungsakt  ist  fruchtbar;  3  Stunden  später 
sind  die  Samenfäden  bereits  beim  Eierstock,  70  Stunden  später  haben  die 
befruchteten  Eier  ihren  Weg  durch  die  Tuben  in  den  Uterus  zurückge¬ 
legt.  Vom  4. — 7.  Tage  entwickeln  sich  die  Keimblasen  im  Uterus,  mit 
dessen  Schleimhaut  sie  erst  im  Laufe  des  7.  Tages  in  direkte  Verbindung 
treten. 

L.  Fraenkel  konnte  zunächst  feststellen,  daß  durch  eine  zwischen  dem 
1.— 6.  Tage  ausgeführte  doppelseitige  Kastration  die  Gravidität  verhindert 
wird,  während  das  Vorhandensein  eines  Ovariums  zur  ungestörten  Ent¬ 
wicklung  der  Frucht  hinreicht.  Die  isolierte  Zerstörung  aller  Corpora 
lutea  (durch  galvanokaustisches  Ausbrennen)  hatte  denselben  Effekt, 
wie  die  doppelseitige  Kastration,  während  Brandwunden  an  anderen 
Stellen  des  Ovariums  ohne  Einfluß  auf  die  Gravidität  waren.  Demnach 
würde  der  Wegfall  der  Corpora  lutea  das  Zustandekommen  der  Gra¬ 
vidität  verhindern.  Sie  haben  aber  auch  die  Funktion,  die  Weiter¬ 
entwicklung  des  bereits  inserierten  Eies  zu  sichern.  Denn  die  voll¬ 
ständige  Kastration  und  das  Ausbrennen  sämtlicher  Corpora  lutea  zwischen 
dem  8. — 20.  Tage  der  Gravidität  hat  noch  eine  Rückbildung  der  einge¬ 
betteten  Eier  zur  Folge.  Aus  weiteren  Versuchen  ergab  es  sich,  daß  ein 
Corpus  luteum  mindestens  die  Funktion  eines  zweiten  bis  dritten  über¬ 
nehmen  kann,  und  daß  diese  trophische  Funktion  auf  den  Uterus  auf  dem 
Gefäß wege,  d.  h.  durch  eine  innere  Sekretion  des  Corpus  luteum  vermittelt 
wird.  Fraenkel  erblickt  auch  in  den  bei  Ovarialtumoren  nicht  seltenen 
Blasenmolen  und  Aborten  und  den  Corpus  luteum-Zysten  bei  Tubargravi- 
dität  Stützen  für  seine  Hypothese. 

Im  weiteren  Ausbaue  derselben  kam  er  zu  der  Anschauung,  daß  das 
beim  Menschen  alle  vier  Wochen,  beim  Tier  in  entsprechenden  Intervallen 
gebildete  Corpus  luteum  spurium  menstruationis  gleichfalls  eine  inner¬ 
sekretorische  Tätigkeit  entfaltet,  deren  Aufgabe  es  ist,  beim  Menschen  in 
zyklischer  Weise  dem  Uterus  einen  Ernährungsimpuls  zuzuführen,  durch 
den  er  verhindert  wird,  in  das  kindliche  Stadium  zurückzusinken  und  in 
das  greisenhafte  vorauszueilen.  Die  Schleimhaut  wird  für  die  Aufnahme 
eines  befruchteten  Eies  vorbereitet;  kommt  keine  Befruchtung  zustande,  so 
führt  die  Hyperämie  zur  Menstruation  und  der  gelbe  Körper  bildet  sich 
zurück.  Als  Beweis  für  die  Rolle  des  Corpus  luteum  bei  dem  Zustande¬ 
kommen  der  Menstruation  führt  Frankel  an,  daß  es  ihm  bei  Operationen 
am  Menschen  (6mal  von  7  Fällen)  gelang,  durch  Ausbrennen  des  frischen 
Corpus  luteum  das  normale  Eintreten  der  nächsten  Menstruation  zu  ver¬ 
hindern. 


Biedl,  Innere  Sekretion.  2.  Aufl.  II. 
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Nach  L.  Fraenkel  ist  das  Corpus  luteum  eine  periodisch  sich  re¬ 
generierende  0 varialdrüse,  die  der  Uterusernährung  von  der 
Pubertät  bis  zum  Klimax  vorsteht. 

Die  praktische  Konsequenz,  welche  er  aus  seiner  Hypothese  zog, 
war  die  therapeutische  Verwendung  der  aus  dem  gelben  Körper  der  Kuh 
hergestellten  Luteintabletten  zur  Behandlung  der  durch  Wegfall  der  Ovarial- 
tätigkeit  bedingten  Ausfallserscheinungen ,  wobei  er  bessere  Resultate  er¬ 
zielte,  als  mit  der  Verfütterung  von  Ovarialtabletten. 

Die  Born-Fraenkehche  Corpus  luteum-Hypothese  bildete  den  Ausgangs¬ 
punkt  für  eine  große  Reihe  experimenteller  Untersuchungen ,  deren  Er¬ 
gebnisse  wichtige  Beiträge  zur  Frage  der  Produktionsstätten  der  Ovarial- 
hormone  lieferten. 

Am  wenigsten  konnte  zunächst  derjenige  Teil  der  Hypothese,  welcher 
im  Corpus  luteum  die  Ursache  der  Menstruation  erblicken  will,  Zustimmung 
erlangen.  Es  sind  zwar  einige  in  diesem  Sinne  sprechende  Beobachtungen 
( Magnus ,  Lindenthal)  veröffentlicht  worden,  doch  wurde  von  vielen  Seiten 
die  Beweiskraft  der  Ausbrennungsversuche  Fraenkels  bestritten  unter  Be¬ 
rufung  auf  die  allgemein  bekannte  Tatsache,  daß  ein  Ausbleiben  der  zu 
einem  bestimmten  Termine  erwarteten  Menstruation  sehr  häufig  ohne  er¬ 
sichtlichen  Grund  zu  beobachten  sei.  Der  Hypothese  folgend  muß  voraus¬ 
gesetzt  werden,  daß  der  Follikelsprung  10 — 14  Tage  vor  dem  Eintritt  der 
Menstruation  erfolgt,  und  damit  sich  jenes  Corpus  luteum  bildet,  dessen 
sekretorische  Tätigkeit  die  nächste  Periode  auslöst.  Diese  Voraussetzung 
fanden  Ancel  und  Villemin  (b,  c)  in  mehreren  Fällen  bestätigt,  denn  sie  konnten 
in  den  durch  Operation  gewonnenen  Ovarien  von  Frauen ,  deren  nächste 
Menstruation  in  10 — 12  Tagen  zu  erwarten  war,  eben  gesprungene  Follikel 
und  ganz  frische  Corpora  lutea  nachweisen. 

Eine  ausschlaggebende  Bedeutung  wurde  aber  diesen  Befunden  nicht 
zugeschrieben.  Die  menstruelle  Schleimhautschwellung  des  Uterus  beginnt 
schon  während  der  Reife  des  Eies  im  Graaß sehen  Follikel  und  sicher  vor 
dem  Follikelsprung  (Ahlßeld),  kann  daher  nicht  vom  gelben  Körper  aus¬ 
gelöst  werden.  In  diesem  Sinne  wurden  die  bei  Operationen  beobachteten 
Fälle,  wo  ein  sprungreifer,  nicht  geplatzter  Follikel  im  Ovar  und  zugleich 
eine  prämenstruell  veränderte  Uterusmukosa  vorhanden  war,  gegen  die 
Fraenkel  sehe  Hypothese  ins  Feld  geführt. 

In  der  ersten  Auflage  habe  ich  die  Fraenkelsche  Hypothese  der  Ab¬ 
hängigkeit  der  Menstruation  von  der  Ovulation  und  von  der  inner¬ 
sekretorischen  Tätigkeit  des  Corpus  luteum  abgelehnt  und  als  wichtigstes 
Gegenargument  den  von  Leopold  und  seinen  Schülern  erbrachten  Nach¬ 
weis  betrachtet,  daß  zwischen  Ovulation  und  Menstruation  keine  festen  zeit¬ 
lichen  Beziehungen  bestehen  und  demnach  auch  keine  kausalen  Beziehungen 
angenommen  werden  können. 

Seither  hat  nun  L.  Fraenkel  (li7k)  die  Frage  des  zeitlichen  Verhaltens 
von  Ovulation  und  Menstruation  auf  Grund  eines  relativ  großen  und  ein¬ 
wandfreien  Materiales  geprüft.  Er  konnte  feststellen,  daß  mit  ganz  seltenen 
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Ausnahmen  durchschnittlich  immer  am  18.  oder  19.  Tage  nach  dem 
Beginne  der  letzten  Menstruation,  also  etwa  am  14.  Tage  nach  Ab¬ 
lauf  der  Menstruation,  ein  Follikel  platzt  und  damit  die  Neubildung  des 
Corpus  luteum  beginnt.  Nimmt  man  an,  daß  der  gelbe  Körper  etwa 
4  Tage  zu  seiner  Entwicklung  braucht,  so  würde  er  10  Tage  vor  der  zu 
erwartenden  nächsten  Menstruation  in  den  Dienst  treten  können.  Damit 
scheint  tatsächlich  der  sichere  Nachweis  erbracht,  daß  in  der  Bildung 
des  gelben  Körpers  zeitlich  eine  Gesetzmäßigkeit  liegt,  nämlich, 
daß  das  Corpus  luteum  im  Intermenstruum,  und  zwar  in  der  zweiten 
Hälfte  des  Intervalls  zwischen  zwei  Perioden  sich  bildet.  Indem  zu  gleicher 
Zeit  die  prämenstruellen  Veränderungen  der  Uterusschleimhaut  beginnen, 
ist  die  Möglichkeit  nicht  zu  bezweifeln,  daß  die  letzteren  durch  die  Tätig¬ 
keit  des  Corpus  luteum  herbeigeführt  werden.1) 

Das  periodisch  sich  bildende  und  rückbildende  Corpus  luteum  kann 
somit  durch  sein  inneres  Sekret  die  zyklischen  Umwandlungen  in  der  Uterus¬ 
schleimhaut  bewirken;  es  könnte  zugleich  auch  die  in  der  menstruellen 
Wellenbewegung  sich  äußernden  Veränderungen  in  der  Tätigkeit  ver¬ 
schiedener  Organe  auslösen. 

Für  jene  relativ  seltenen  Fälle,  in  welchen  die  Menstruation  ohne 
Follikelsprung,  bei  persistierendem  Corpus  luteum  in  der  Schwangerschaft 
oder  gar  bei  fehlendem  Ovar  bei  kastrierten  Frauen  eintrat,  wäre  auf  die 
S.  241  gegebene  Erklärung  zu  verweisen.  Nach  L.  Fraenkel.  könnten  aus¬ 
nahmsweise  die  noch  im  Blute  kreisenden  Luteinstoffe,  zu  denen  sich  vikari¬ 
ierend  die  Sekrete  anderer  Drüsen  hinzugesellen,  genügen,  um  ohne 
frisches  Corpus  luteum  eine  Art  Menstruation  hervorzubringen. 

Für  die  der  Menstruation  analogen  Brunsterscheinungen  der  Tiere 
kann  die  Abhängigkeit  von  der  Bildung  des  Corpus  luteum  bisher  keines¬ 
wegs  mit  Sicherheit  behauptet  werden.  Sie  wird  sogar  von  vielen  Seiten 
[W.  Heape,  Regaud  und  Diibreuil,  Marshall  (a)]  mit  guten  Argumenten  be¬ 
stritten.  Heape  verwies  darauf,  daß  er  bei  katarrhinen  Affen  Menstruationen 
bei  völligem  Fehlen  frischer  Corpora  lutea  beobachten  konnte.  Bei  Tieren  mit 
einer  periodischen  Brunst  wird  der  Eintritt  der  Brunst  durch  eine  große 
Reihe  von  äußeren  Faktoren  (Lebensbedingungen,  Nahrung  etz.)  beeinflußt, 
kann  beschleunigt  und  auch  verzögert  werden.  Die  Ovulation  und  die  Bildung 
des  Corpus  luteum  sind  aber  keineswegs  der  Brunst  vorangehende  Prozesse. 
Schon  im  Prooestrum  besteht  eine  der  prämenstruellen  analoge  Veränderung 
der  Uterusschleimhaut;  der  Follikelsprung  erfolgt  aber  erst  im  Oestrum.  Bei 
vielen  Tieren  wird  er  sogar  erst  in  der  Brunst  durch  den  Akt  der  Be¬ 
gattung  ausgelöst  und  nach  Regaud  und  Diibreuil  entsteht  der  gelbe  Körper 
erst  7 — 9  Stunden  später.  Nach  Marshall  (b)  verhindert  vorzeitiges  Eröffnen 
aller  Follikel  das  Eintreten  der  Brunst  beim  Hunde  nicht. 


9  Delporte  (L.-N.)  gelangt  auf  Grund  genauer  Untersuchungen  über  die  Ein¬ 
bettung  des  menschlichen  Eies  auch  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  menstruelle  Blutung  mit 
dem  Follikelsprung  im  Kausalnexus  steht. 
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Nachdem  bei  einer  Reihe  von  Tieren  der  periodische  gelbe  Körper 
fehlt  und  durch  die  mächtige  interstitielle  Drüse  ersetzt  wird,  muß  wohl 
der  letzteren  eine  funktionelle  Bedeutung  beim  Zustandekommen  der  oestri- 
schen  Zyklen  zuerkannt  werden.  Dieser  Auffassung  stimmt  neuestens 
auch  L.  Fraenkel  (i)  zu,  indem  er  meint,  im  Tierreiche  sei  die  Glande 
interstitielle  zur  Stellvertretung  und  Unterstützung  der  Corpora  lutea  be¬ 
rufen. 

Der  zweite  Teil  der  Hypothese  von  L.  Fraenkel y  demzufolge 
der  gelbe  Körper  der  Uterusernährung  von  der  Pubertät  bis  zum  Klimax 
vorsteht,  stützt  sich  auf  seine  Versuche,  in  welchen  die  Zerstörung  sämt¬ 
licher  Corpora  lutea  beim  Kaninchen  eine  dauernde  Ernährungsstörung  der¬ 
selben  Art  zur  Folge  hatte,  wie  sie  nach  der  bilateralen  Kastration  beob¬ 
achtet  wird.  Als  weitere  Beweismomente  wurden  von  Villemin(e)  angeführt: 
Erstens  sein  Versuch  der  Verlagerung  des  mit  seinen  Nerven  und  Gefäßen 
in  Verbindung  bleibenden  Ovars,  wobei  die  Corpora  lutea  zugrundegehen  und 
der  Uterus  einer  fortschreitenden  Degeneration  anheimfallen  soll;  zweitens 
die  Versuchsergebnisse,  welche  Bouin ,  Ancel  und  Villemin(a,b)  nach  der 
Röntgenbestrahlung  des  Kaninchenovars  erhielten.  Wie  bereits  früher 
erwähnt,  bedingt  die  Röntgenbestrahlung  im  Eierstock  schwere  Schädigun¬ 
gen,  Degeneration  der  Follikel  und  Zugrundegehen  der  Eizellen.  Nach 
Angabe  der  französischen  Forscher  soll  hierbei  die  interstitielle  Drüse  ihre 
morphologische  Integrität  bewahren  und  sogar  hypertrophieren ,  so  daß 
etwa  zwei  Monate  nach  der  Bestrahlung  das  auf  die  Hälfte  seiner  ursprüng¬ 
lichen  Größe  reduzierte  Ovar  ausschließlich  aus  interstitiellem  Gewebe  be¬ 
steht.  Gleichzeitig  fanden  sie  die  Tuben,  den  Uterus,  die  Vagina  und 
Klitoris,  sowie  die  Zitzen  in  der  gleichen  Weise  atrophisch,  wie  nach  der 
Kastration.  Mit  Rücksicht  auf  die  Integrität  der  interstitiellen  Drüse 
schließen  sie,  daß  nur  der  Verlust  des  gelben  Körpers  die  Atrophie 
des  Genitaltraktes  hervorgerufen  haben  kann. 

Meines  Erachtens  sind  diese  Argumente  zum  Beweise  des  zweiten 
Teiles  der  Fraenkehoh.^  Hypothese  nicht  hinreichend.  L.  Fraenkel  selbst 
betrachtet  ihn  nur  als  logische  Folge  seiner  Theorie  der  Abhängigkeit  der 
Eiansiedlung  vom  Corpus  luteum.  Auf  den  übrigens  von  keiner  Seite  be¬ 
stätigten  Befund  einer  Kastrationsatrophie  nach  Ausbrennen  sämtlicher 
Corpora  lutea  scheint  er  selbst  kein  großes  Gewicht  zu  legen.  Aber  auch  wenn 
man  sich  völlig  auf  den  Boden  der  Fraenkelschen  Hypothese  stellt,  ist  das 
Zustandekommen  einer  solchen  Uterusatrophie  schwer  verständlich,  nachdem 
ja  bei  der  nächsten  Ovulation  wieder  neue  Corpora  lutea  gebildet  werden, 
die  den  Uterus  vor  einer  Degeneration  bewahren  müßten.  Indem  Fraenkel 
in  seiner  neueren  Arbeit  ( h j,  ein  Postulat  Schautas  erfüllend,  nachweist,  daß 
die  Ovarien,  an  welchen  er  experimentell  den  gelben  Körper  entfernt  hatte, 
zur  weiteren  Fortpflanzung  geeignet  waren,  und  solche  Tiere  gravid  wurden 
und  lebende  Junge  gebaren,  wird  damit  implicite  gezeigt,  daß  auch  der 
Uterus  und  die  Hilfsapparate  des  Genitales  durch  das  Ausbrennen  der 
Corpora  lutea  nicht  atrophisch  und  funktionsuntüchtig  geworden  sind. 
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Der  Versuch  Villemin s  mit  dem  verlagerten  Ovar  hat,  wie  übrigens 
Fraenkel  selbst  betont,  keine  Beweiskraft,  denn  es  werden  durch  diesen 
Eingriff  nicht  nur  die  Corpora  lutea,  sondern  auch  der  gesamte  Follikel¬ 
apparat  zerstört.  Meines  Erachtens  beweist  er  aber  auch  nicht,  daß  es  nicht 
die  Glande  interstitielle  ist,  die  der  Uterusernährung  vorsteht,  denn  die 
Versuchsanordnung  gibt  keine  Gewähr  dafür,  daß  die  Gefäßversorgung 
des  Uterus  eine  hinreichende  geblieben  ist. 

Das  wichtigste  Argument  für  die  Abhängigkeit  der  anatomischen 
Integrität  des  Tractus  genitalis  vom  Corpus  luteum  scheint  das  Röntgen¬ 
experiment  zu  liefern.  Einer  näheren  Kritik  hält  dasselbe  jedoch  gleich¬ 
falls  nicht  Stand.  Um  es  als  beweisend  anerkennen  zu  können,  müßte 
gezeigt  werden,  daß  durch  die  Röntgenbestrahlung  nur  der  Follikelapparat 
und  die  Corpora  lutea  zerstört  werden,  während  das  interstitielle  Gewebe  keine 
Schädigung  erleidet.  Diese  von  Bouin ,  Ancel  und  Villemin  gemachte 
Voraussetzung  trifft  jedoch  nicht  zu. 

In  einer  unter  der  Kontrolle  L.  Fraenkeh  ausgeführten  Arbeit  konnte 
Specht  (L.-N.)  zeigen,  daß  das  Kaninchenovar  nach  der  Röntgenbestrahlung 
neben  den  Veränderungen  der  Follikel  und  des  Corpus  luteum  konstant 
eine  Schädigung  der  interstitiellen  Eierstocksdrüse  aufweist. 
In  den  von  ihm  untersuchten  Präparaten  Halb  er  Städters  waren  die  inter¬ 
stitiellen  Zellen  auf  der  bestrahlten  Seite  viel  kleiner,  ihr  Protoplasma 
meist  arm  an  Körnchen,  die  Konturen  unscharf.  An  den  Kernen  wurden 
unter  fünf  Fällen  nur  zweimal  Veränderungen  gefunden.  Erst  durch  das 
Zugrundegehen  des  interstitiellen  Eierstockparenchyms  auf  der  bestrahlten 
Seite  sind  nach  Specht  die  so  auffälligen  und  konstanten  Größenunterschiede 
beider  Eierstöcke  erklärlich.  Auf  Grund  seiner  eigenen  Versuche  kommt 
Specht  zu  dem  Schlüsse,  daß  bei  der  Bestrahlung  die  Veränderungen  an 
den  Primärfollikeln  und  im  interstitiellen  Eierstockparenchym  nahezu 
gleichzeitig  auftreten. 

Bergonie  und  Tribondeau  (f}  g)  konnten  in  sehr  eingehenden  histologi¬ 
schen  Untersuchungen  eine  Verringerung  der  interstitiellen  Drüse  imKaninchen- 
ovarium  nach  Röntgenbestrahlung  konstatieren.  Wurden  die  Ovarien  nach 
der  Bestrahlung  zu  einer  Zeit  exstirpiert,  in  der  die  Follikel  schon  starke 
Degenerationszeichen  aufwiesen,  dann  fand  sich  die  interstitielle  Drüse  noch 
unverändert.  Zwei  Wochen  nach  der  Bestrahlung  zeigte  sie  sich  dagegen 
weniger  massiv,  von  dicken,  fibrösen  Balken  in  eine  große  Anzahl  kleiner 
Insel  zerstückelt,  die  in  ihrem  Zentrum  eine  fibröse  Narbe  einschlossen. 
Hiebei  waren  auch  die  interstitiellen  Zellen  selbst,  wenigstens  partienweise 
verkleinert;  sie  hatten  kaum  ein  Drittel  der  normalen  Größe,  die  unregel¬ 
mäßigen  eckigen  Kerne  lagen  dicht  nebeneinander,  der  verkleinerte  Proto¬ 
plasmaleib  hatte  noch  alveolares  Aussehen  und  enthielt  Fett.  Zwei  Wochen 
bis  zwei  Monate  nach  der  Bestrahlung  war  die  interstitielle  Drüse  noch 
mehr  an  Volumen  verringert.  In  kleinen  Gruppen  der  Markzone  hatten 
allerdings  einige  Zellen  ihr  normales  Aussehen  wieder  gewonnen,  während 
die  Mehrzahl  noch  klein  geblieben  war. 
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Mit  diesen  Angaben  stimmen  auch  meine  eigenen  Erfahrungen 
über  das  histologische  Verhalten  des  röntgenbestrahlten  Ovars  überein. 
Nach  einer  kurzdauernden  Bestrahlung  und  Exstirpation  des  Ovars 
nach  14 — 18  Tagen  findet  man  in  demselben  den  Follikelapparat 
fast  vollkommen  degeneriert;  vereinzelte  größere  Primärfollikel  zeigen  eine 
weitgehende  Epithelzerstörung  und  sind  mit  einer  hyalinen  Masse  gefüllt 
oder  leer  anzutreffen.  Auffallend  sind  die  stark  verdickten  Gefäßwände 
(Fig.  54).  In  den  wenigen  reifenden  Follikeln  ist  das  Ei  sowie  das  Granu- 
losaepithel  degeneriert  (Fig.  55).  Das  interstitielle  Gewebe  zeigt  in  dieser 
Phase  relativ  geringe  Veränderungen.  Es  verbreitet  sich  anscheinend  auf 
weitere  Strecken,  als  in  einem  normalen  Ovar  und  seine  Zellen  haben  das 
normale  Aussehen  und  Verhalten. 

Ganz  andere  Verhältnisse  trifft  man  jedoch  in  einem  Ovar,  das, 
namentlich  nach  einer  stärkeren  Bestrahlung,  längere  Zeit  im  Körper  be¬ 
lassen  wurde  (Fig.  56).  Zwischen  den  degenerierten  Follikeln  liegt  ein 
dichtes,  aus  spindeligen  Zellen  bestehendes  Stromagewebe,  in  welches 
nur  vereinzelt  kleine  Inseln  von  interstitiellen  Zellen  eingesprengt  sind. 
Größere  Streifen  von  interstitiellen  Zellen  trifft  man  in  der  Nähe  der  Ge¬ 
fäße.  Man  sieht  ferner  auch,  allerdings  sehr  vereinzelt,  normal  gebaute, 
kleine  Primärfollikel. 

Wir  sehen  somit,  daß  durch  die  Röntgenbestrahlung  nicht  allein  der 
Follikelapparat  und  die  Corpora  lutea  zerstört  werden,  sondern  in  weiterer 
Folge  auch  die  interstitielle  Drüse  schwer  geschädigt  und  größtenteils  durch 
bindegewebiges  Stroma  ersetzt  wird.  Die  sekundären  Veränderungen  im 
Genitaltrakt  werden  angesichts  der  Struktur  des  ganzen  Ovars  verständ¬ 
lich;  sie  dürfen  jedoch  keineswegs  auf  die  Zerstörung  des  generativen 
Anteiles  allein  zurückgeführt  werden,  denn  auch  die  interstitielle  Drüse 
ist  in  schwerem  Grade  geschädigt.  Wenn  Bouin ,  Ancel  und  Villemin  in 
ihren  Versuchen  die  interstitielle  Drüse  intakt  und  dennoch  eine  Kastra¬ 
tionsatrophie  vorfanden,  so  könnte  hierfür  die  Erklärung  darin  gefunden 
werden,  daß  durch  die  Bestrahlung  nicht  nur  das  Ovar  allein,  sondern 
auch  die  Hilfsapparate  des  Genitales  direkt  geschädigt  wurden.  Die  Ver¬ 
änderungen  der  letzteren  wären  aber  nicht  als  Folgen  der  Ovarialschädi- 
gung  anzusehen.  Die  Röntgenversuche  am  Ovar  haben  demnach  für  die 
Frage  der  funktionellen  Bedeutung  der  einzelnen  Gewebsformationen  keinen 
entscheidenden  Wert. 

Gegen  die  trophische  Bedeutung  des  Corpus  luteum  sprechen  vor  allem 
die  Transplantationsversuche.  Bucura(c)  konnte  bei  seinen  Heterotrans¬ 
plantationen  zeigen,  daß  die  Kastrationsatrophie  dann  aufgehalten  wird,  wenn 
der  eingeheilte  Eierstock  reifende  Follikel  enthält,  während  das  Vorhanden¬ 
sein  eines  intakten  Corpus  luteum  hierzu  nicht  ausreichend  war.  Derselbe 
Experimentator  konnte  auch  Fälle  antreffen,  in  denen  ein  bei  der 
Kastration  zurückgelassener  Eierstockrest ,  welcher  sich  bei  der  Unter¬ 
suchung  in  lückenlosen  Serien  nur  aus  reifenden  Follikeln  ohne  Stroma¬ 
zellen  und  ohne  Spur  von  Corpus  luteum-Elementen  bestehend  erwies, 
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Kaninchenovar,  das  mit  16  Hohknecht-Einheiten  (gemessen  an  der  Hautoberfläche  ohne  weitere 
Filterung)  bestrahlt  und  18  Tage  später  entnommen  wurde.  Vergrößerung  60  :  1. 


imstande  war,  die  Kastrationsatrophie  zu  verhindern.  Er  schloß  hieraus 
auf  die  besondere  Bedeutung  des  Follikelapparates  beider  Verhütung 


328 


Spezieller  Teil 


der  Kastrationsatrophie,  während  L.  Fraenkel  diese  Versuche  zugunsten 
der  Corpus  luteum-Hypothese  so  deutet,  daß  aus  den  Follikeln  sich  stets 
neue  Corpora  lutea  bilden  konnten  und  die  Sektion  vielleicht  gerade  in 
die  Phase  zwischen  zwei  Ovulationen  fiel. 


Fig.  55. 


Partie  aus  dem  Kaninchenovar  der  Fig.  54.  Vergrößerung  90  :  1. 

Entscheidend  für  die  Bedeutung  der  interstitiellen  Drüse  bei 
der  Aufrechterh altung  der  anatomischen  Integrität  des  Tractus 
genitalis  sind  die  von  Marshall  und  Jolly  (h,  L.-N.  a,  h)  bei  ihren 
Transplantationsversuchen  erhobenen  histologischen  Befunde,  aus  welchen 
hervorgeht,  daß  hei  gelungener  Einheilung  des  überpflanzten  Ovars  das 
Keimepithel  zugrundegeht,  die  Follikel  vollkommen  verschwinden,  neue 
Corpora  lutea  nicht  gebildet  werden  können  und  der  Uterus  dennoch 
nicht  atrop liiert,  wenn  nur  das  interstitielle  Gewebe  in  seiner  norma- 
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Big.  50. 


Kaninchenovar  mit  einer  Pause  von  23  Tagen  zweimal  mit  je  20  Holzknecht -Einheiten 
bestrahlt;  36  Tage  nach  der  zweiten  Bestrahlung  entnommen.  Vergrößerung  32  :  1. 
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len  Struktur  erhalten  bleibt.  Zu  dem  gleichen  Ergebnisse  kam  neuestens 
Louise  Mc  llroy  (L.-N.). 

Was  nun  die  ursprüngliche  Hypothese  Borns  betrifft,  daß  das  Corpus 
luteum  mit  der  Funktion  ausgestattet  sei,  die  Ansiedlung  und  Entwick¬ 
lung  des  befruchteten  Eies  im  Uterus  zu  veranlassen,  erschien  dieselbe 
durch  morphologische  Gründe  und  durch  die  Experimente  von  Fraenkel  am 
besten  gestützt.  Wird  das  aus  dem  Graafschm  Follikel  ausgetretene  Ei 
befruchtet,  dann  werden  aus  den  Epithelien  der  Membrana  granulosa  Lu¬ 
teinzellen  gebildet,  das  Corpus  luteum  graviditatis  persistiert  und  kann 
nach  Genese  und  Struktur  als  sezernierende  Drüse  angesprochen  werden. 
Welche  Funktion  erfüllt  nun  dieselbe?  Die  Identität  des  menstruellen  und  ge- 
stativen  gelben  Körpers  in  Bildung  und  Bauart  muß  folgerichtig  zu  der 
Annahme  führen,  daß  der  letztere  nur  jene  Funktion  im  potenzierten  Maße 
durchführt,  welche  der  erstere  begonnen  hat.  Wenn  das  Corpus  luteum 
menstruationis  die  menstruellen  Veränderungen  bewirkt  und  die  Schleim¬ 
haut  für  die  Aufnahme  des  Eies  vorbereitet,  dann  sorgt  das  Corpus  luteum 
graviditatis  für  die  Einnistung  des  befruchteten  und  die  Weiterentwicklung 
des  inserierten  Eies. 

Die  Versuche  L.  Fraenkels  sprachen  deutlich  für  diese  Bedeutung  des 
gelben  Körpers.  Sie  zeigten,  daß  der  Wegfall  der  Corpora  lutea  beim 
Kaninchen  in  den  ersten  8  Tagen  nach  der  Befruchtung  das  Zustande¬ 
kommen  der  Gravidität  verhindert  und  nach  dem  8.  bis  zum  20.  Tage  eine 
Unterbrechung  der  Schwangerschaft  zur  Folge  hat. 

In  bezug  auf  den  letzteren  Punkt  kamen  allerdings  Kleinhans  und 
Schenk  auf  Grund  ihrer  Versuche  zu  dem  Ergebnisse,  daß  die  scho¬ 
nende  Entfernung  der  Corpora  lutea  nach  der  Nidation  des  Eies  die  Gra¬ 
vidität  zum  mindesten  vom  9.  Tage  ab  nicht  zu  unterbrechen  braucht,  so¬ 
mit  für  die  Weiterentwicklung  des  inserierten  Eies  das  Corpus  luteum 
nicht  in  Betracht  kommt.  Mit  Recht  bemerkt  jedoch  L.  Fraenkel  (h),  daß  diese 
Versuche  eigentlich  nicht  die  Frage  der  Funktion  des  Corpus  luteum  bei 
der  Eiansiedlung  prüfen,  sondern  nur  den  Grenztag  der  Wirksamkeit  des 
gelben  Körpers  ermitteln  wollen.  Er  bestreitet  aber  auch  die  Richtigkeit 
der  Schlußfolgerungen  von  Kleinhans  und  Schenk ,  indem  er  darauf  hin¬ 
weist,  daß  die  wichtigsten  Postulate  solcher  Versuche ,  nämlich  Angaben 
über  die  Zahl  der  entfernten  gelben  Körper  und  die  mikroskopische  Unter¬ 
suchung  der  Ovarien,  von  den  Experimentatoren  nicht  erfüllt  wurden. 

Über  den  wichtigsten  Teil  der  Corpus  luteum-Hypothese  äußerte  ich 
mich  in  der  ersten  Auflage  folgendermaßen: 

„Die  Funktion  des  Corpus  luteum  könnte  nur  in  der  Sicherung  der 
Eiansiedlung  bestehen.  Doch  auch  diese  Tätigkeitsäußerung  wird  unwahr¬ 
scheinlich  angesichts  des  von  Mandl  ausgeführten  Versuches.  Einem  graviden 
Kaninchen  wurde  sein  linkes  Ovar  zwischen  Faszie  und  Bauchdecke  trans¬ 
plantiert.  Nach  dem  Wurfe  und  nach  neuerfolgter  Belegung  wurde  2  Tage 
später  der  rechte  Eierstock  entfernt.  Die  Gravidität  verlief  ungestört,  trotz¬ 
dem  dieses  Tier  im  transplantierten  Ovarium  kein  Corpus  luteum  graviditatis 
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besitzen  konnte,  aber,  wie  die  histologische  Untersuchung  erwies,  auch  kein 
sog.  Corpus  luteum  spurium  besaß.  Aus  diesem  Versuche  ergibt  sich,  daß 
das  Corpus  luteum  weder  zur  Nidation  noch  zur  Weiterentwicklung  des 
befruchteten  Eies  notwendig  ist.  Die  Erklärung,  welche  Fraenkel  flir  dieses 
Experiment  gab,  daß  hier  ein  atretischer  Follikel  vikariierend  die  Funktion 
des  Corpus  luteum  übernommen  habe ,  kommt  einem  völligen  Verlassen 
seiner  eigenen  Lehre  gleich.  Denn ,  wie  wir  wissen ,  ist  der  atretische 
Follikel  eine  rein  bindegewebige  Bildung  und  die  bei  der  Rückbildung 
des  Follikels  entstandenen  Theca-Luteinzellen  bilden  das  interstitielle 
0 varialgewebe.  Damit  wird  die  Bedeutung  der  Glande  interstitielle 
für  die  Nidation  des  Eies  anerkannt ,  während  für  eine  Betätigung  des 
Corpus  luteum  nur  eine  eventuelle  Mitbeteiligung  an  diesem  Prozesse 
übrig  bleibt.“ 

Zur  Verifizierung  der  hier  geäußerten  Anschauung  habe  ich  dann  in 
Gemeinschaft  mit  den  Kollegen  Peters  und  Hofstcltter  eine  große  Reihe 
von  Versuchen  ausgeführt.  Wir  haben  hierbei  einen  neuen  Weg  einge¬ 
schlagen. 

Aus  den  Jahren  1890  und  1898  liegen  zwei  kurze  Mitteilungen  von 
W.  Heape  (a,  b)  vor,  denen  zufolge  es  ihm  gelungen  ist,  befruchtete  Eier  in 
einen  fremden  Uterus  in  der  Weise  zu  übertragen,  daß  sie  sich  in  nor¬ 
maler  Weise  zu  vollkommen  reifen  Früchten  weiterentwickelten.  Die  Ver¬ 
suchsanordnung  ist  in  beiden  Mitteilungen  nur  ganz  kurz  beschrieben.  Im 
ersten  Experiment  wurden  zwei  Eier  eines  Angoraweibchens,  das  32  Stunden 
vorher  von  einem  Angorabock  belegt  wurde,  in  das  obere  Ende  der  Tube 
eines  belgischen  Kaninchens  übertragen,  das  3  Stunden  vorher  von  einem 
Bock  derselben  Rasse  selbst  auch  befruchtet  war.  Das  belgische  Kaninchen 
gebar  6  Junge,  von  welchen  4  einen  der  belgischen  Rasse  entsprechenden 
Habitus  hatten,  während  zwei  zweifellos  Angorakaninchen  ähnelten  und 
extrauterin  sich  normal  weiterentwickelten.  Die  Wiederholung  desselben 
Versuches  gelang  ihm  in  mehreren  Reihen  nicht.  Von  weiteren  Versuchs¬ 
reihen  mit  holländischen  und  belgischen  Kaninchen  ergab  wieder  nur  ein 
Experiment  positives  Resultat.  Die  24 — 30  Stunden  vorher  von  einem 
holländischen  Bock  befruchteten  Eier  eines  holländischen  Weibchens  wur¬ 
den  im  Stadium  der  Zwei-  und  Vierteilung  aus  der  Tube  herausgeholt 
und  in  das  offene  Ende  der  Tube  eines  von  einem  belgischen  Bock  be¬ 
fruchteten  belgischen  Kaninchens  eingelegt.  Heape  beschreibt  recht  aus¬ 
führlich  den  operativen  Vorgang,  durch  welchen  er  zum  Ovarium  und 
zum  Fimbrienende  der  Tube  gelangt.  Doch  die  wichtigste  Phase  seines 
Versuches,  das  Auffinden  der  befruchteten  Eier,  wird  mit  keinem  Wort  er¬ 
wähnt  und  nur  bemerkt ,  daß  die  Eier  mit  Hilfe  einer  lanzettähnlichen 
Nadel  aus  der  Tube  entnommen  und  in  das  mit  Pinzetten  offengehaltene 
Ende  der  Tube  der  Wirtsmutter  übertragen  wurden.  Im  zweiten  gelungenen 
Versuche  gebar  das  belgische  Kaninchen  7  Junge.  Von  diesen  gehörten 
5  der  belgischen  und  2  der  holländischen  Rasse  an.  Aus  seinen  eigentlich 
dem  Vererbungsproblem  gewidmeten  Versuchen  schließt  Heape ,  daß  der 
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fremde  Uterus  als  Fruchthälter  dienen  kann,  wobei  die  Pflegemutter 
auf  die  sich  entwickelnde  Frucht  keinerlei  Einfluß  ausiibt. 

Der  hier  gezeigte  Weg  einer  Nidation  und  W eiterentw  icklung  des 
Eies  im  fremden  Uterus  konnte,  so  schien  es  uns,  zu  einer  einwandfreien 
Lösung  der  strittigen  Frage  führen,  von  welchen  Faktoren  diese  Prozesse 
dominiert  werden.  Bei  der  Wiederholung  der  Versuche  der  Eiübertragung 
stießen  wir  jedoch  auf  ein  zunächst  unerwartetes  Hindernis.  Es  zeigte  sich 
nämlich,  daß  die  bei  einer  zirka  36  Stunden  vorher  vollzogenen  Begattung 
befruchteten  Eier  keineswegs  so  leicht  anzutreffen,  mit  Sicherheit  zu  er¬ 
kennen  und  in  die  fremde  Tube  zu  übertragen  waren,  wie  es  nach 
der  Schilderung  von  Heape  den  Anschein  hatte.  Es  handelt  sich  um  mini¬ 
male,  oft  nur  unter  Lupenvergrößerung  als  runde,  glasige  Körperchen  er¬ 
kennbare  Gebilde,  welche  beim  Ausheben  aus  der  Tube  durch  jedes  In¬ 
strument  lädiert  werden.  Nach  zahlreichen  fruchtlosen  Bemühungen  gelang 
es  uns  endlich,  die  gesuchten  Eier  stets  in  der  Weise  zu  finden  und  zu 
übertragen,  daß  wir  das  doppelt  unterbundene  Uterushorn  mit  körper¬ 
warmer  physiologischer  Kochsalzlösung  unter  sehr  geringem  Druck  durch¬ 
spülten  und  dann  in  der  ablaufenden  Flüssigkeit  die  intakten  Eier  vor  uns 
hatten,  die  mit  Hilfe  eines  Spatels  einzeln  herausgeholt  und  leicht  in  den  in¬ 
zwischen  bereitgestellten  Uterus  eines  zweiten  Tieres  gebracht  werden  konnten. 
Unseren  Voraussetzungen  gemäß  benützten  wir  zunächst  virginale  Kanin¬ 
chen  ohne  sichtbare  Corpora  lutea  als  Pflegemütter.  In  einer  zweiten  V ersuchs- 
reihe  wurden  die  befruchteten  Eier  in  den  Uterus  solcher  Tiere  ein¬ 
gepflanzt,  deren  Ovarien  infolge  einer  entsprechend  dosierten  Röntgenbe¬ 
strahlung  einen  völlig  degenerierten  Follikelapparat  und  eine  noch  sehr 
gut  erhaltene  interstitielle  Drüse  hatte.  In  diesen  Versuchen  diente  das  in 
gleicher  Weise  bestrahlte  und  gleichzeitig  entfernte  zweite  Ovar  als  Kon¬ 
trolle  des  vorausgesetzten  histologischen  Verhaltens. 

Nachdem  die  mit  großer  Sorgfalt  und  vieler  Mühe  länger  als  ein 
Jahr  zahlreich  wiederholten  Versuche  zu  keinem  positiven  Ergebnis 
geführt  hatten,  haben  wir,  den  von  Heape  benützten  Verhältnissen  besser 
Rechnung  tragend,  in  einer  weiteren  Versuchsreihe  die  puerperale 
Uterusschleimhaut  zur  Eieinpflanzung  benützt.  Eine  mit  der  Heape- 
schen  identische  Versuchsanordnung,  die  Verwendung  eines  Uterus,  in 
welchem  bereits  befruchtete  Eier  des  eigenen  Ovrars  lagen,  kam  bei 
unserer  Fragestellung  naturgemäß  nicht  in  Betracht.  Eine  Weiterentwicklung 
der  Eier  und  Gravidität  konnte  auch  in  dieser  Versuchsreihe  nur  in  einem 
einzelnen  Falle  beobachtet  werden.  Dieser  verdient  eine  nähere 
Besprechung.  Einem  seit  dem  letzten  Wurfe  am  27.  April  isoliert  ge¬ 
haltenen  Kaninchen  wurden  am  1.  Mai  etwa  die  100  bis  120  Stunden  vorher 
befruchteten  Eier  eines  anderen  Kaninchens  in  den  Uterus  eingebracht 
(vier  in  das  linke  Uterushorn,  eines  in  das  rechte).  Das  Tier  wurde  trächtig 
und  hat  in  der  Nacht  nach  dem  29.  Mai  anscheinend  mehrere  Junge  ge¬ 
worfen,  von  denen  am  nächsten  Tage  nur  eines  angetroffen  werden  konnte. 
Bei  der  Tötung  des  Tieres  am  30.  Mai  konnte  man  im  linken,  durch  Ad- 
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häsionen  geknickten  Uterusborn  mit  Sicherheit  drei  Plazentar-Insertionsstellen 
erkennen ;  eine  vierte  Stelle  schien  als  solche  verdächtig.  Das  rechte  Uterushorn 
zeigte  nur  puerperale  Auflockerung.  Beide  Ovarien  zeigten  makroskopisch 
keine  Spur  von  Corpora  lutea.  Auch  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung 
waren  gelbe  Körper,  welche  auf  die  soeben  durchgemachte  Gravidität  be¬ 
zogen  werden  konnten,  nicht  zu  finden.  In  beiden  Ovarien  sah  man  wohl 
einige  Narben  als  Beste  älterer  Corpora  lutea,  in  deren  Umgebung  ein  überaus 
reichliches  und  sehr  schön  entwickeltes  interstitielles  Gewebe  von  Drüsen¬ 
charakter  gelegen  war.  Die  interstitielle  Drüse  bildete  in  beiden  Ovarien 
die  Hauptmasse  des  Parenchyms.  Im  rechten  Ovar  waren  einzelne,  prall 
gefüllte,  sprungreife  Follikel  zu  sehen.  Es  wäre  wohl  naheliegend,  diesen 
Versuch  in  dem  Sinne  zu  deuten ,  daß  sich  die  fremden  Eier  in  eine 
Uterusschleimhaut  einnisteten  und  dort  weiterentwickelten,  auf  welche  ein 
präparativer  Einfluß  von  keinem  Corpus  luteum,  sondern  nur  von  der 
interstitiellen  Drüse  ausgeübt  wurde.  Doch  haben  wir  nach  reiflicher  Über¬ 
legung  von  der  Verwertung  dieses  singulären  Versuches  gegen  die  Born- 
Fraenkel sehe  Hypothese  abgesehen  und  wollen  vielmehr  die  Erklärung  der 
negativen  Resultate  in  unseren  unzutreffenden  Voraussetzungen  suchen. 

Ich  möchte  jedoch  bemerken,  daß  unsere  Versuchsanorduung  viel¬ 
leicht  geeignet  wäre,  eine  weitere  Stütze  für  die  Corpus  luteum- 
Hypothese  zu  liefern,  wenn  es  gelänge,  eine  Weiterentwicklung  fremder 
Eier  im  Uterus  eines  Kaninchens  zu  beobachten,  bei  welchem  durch  eine 
sterile  Kohabitation  Corpora  lutea  erzeugt  worden  sind.  Im  übrigen  erscheint 
mir  ein  solches  Experiment  fast  überflüssig.  Denn  ich  muß  offen  bekennen, 
daß  heute  die  maßgebende  Rolle  des  gelben  Körpers  bei  der  Eiansiedlung 
ohne  Einschränkung  anerkannt  werden  muß. 

Zu  einer  Änderung  meiner  Ansichten  in  dieser  Frage  wurde  ich 
veranlaßt  zunächst  durch  die  Versuche  von  Leo  Loeb  über  die  künstliche 
Erzeugung  von  Decidua  und  den  Nachweis,  daß  diese  Änderung  der  Uterus¬ 
schleimhaut  nur  dann  zustande  kommt,  wenn  ein  Corpus  luteum  vorhanden 
ist;  weiters  dadurch,  daß  ich  von  den  Versuchen  Niskoubinas  (L.-N.),  die 
die  Angaben  FraenkeL  vollinhaltlich  bestätigen  konnten,  nähere  Kenntnis 
erhielt  und  endlich  insbesondere  durch  die  neue  Publikation  von 
L.  Fraenkel  (h)  selbst.  Er  führt  nunmehr  eine  Serie  von  165  isolierten 
Corpus  luteum-Exstirpationen  an,  in  welchen  112  Totalentfernungen  des 
gelben  Körpers  ohne  eine  einzige  weitergehende  Gravidität  und 
53  Teilentfernungen  mit  31  fortschreitenden  Schwangerschaften  beobachtet 
werden  konnten.  Er  führt  auch  den  Nachweis,  daß  die  Ausbrennung  der 
Corpora  lutea  keine  solche  Schädigung  der  Eierstöcke  herbeiführt,  daß 
darauf  das  Sistieren  der  Gravidität  zu  beziehen  wäre ,  indem  in  einer 
Reihe  von  Fällen  die  im  Experiment  verwendeten  Tiere  neuerlich  gravid 
wurden.  Man  muß  wohl  Fraenkel  rückhaltslos  zustimmen,  daß  durch  die 
Macht  des  imposanten  Versuchsmateriales  und  durch  seine  exakte  Experiment¬ 
anordnung  seine  These,  daß  das  Corpus  luteum  zur  Ansiedlung  und  Ein¬ 
nistung  des  Eies  beim  Kaninchen  notwendig  ist,  bewiesen  erscheint.  Das- 
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selbe  dürfte  auch  für  den  Menschen  gelten,  denn  für  die  relativ  wenigen 
Fälle,  in  welchen  von  einer  andauernden  Schwangerschaft  trotz  einer  in 
den  ersten  Stadien  der  Gravidität  ausgeführten  doppelseitigen  Kastration 
berichtet  wird  ( Essen-Möller ,  Gramer),  können  vielleicht  Mängel  der  Beob¬ 
achtung  nicht  ausgeschlossen  werden. 

In  der  Frage  der  präparativen  Umänderung  der  Uterusschleimhaut 
für  die  Einidation  sind  die  Versuche  von  L.  Loeb  von  besonderem  Interesse. 
Es  gelang  ihm  zu  zeigen,  daß  es  beim  Kaninchen  und  Meerschweinchen 
möglich  ist,  die  Wirkung  des  Eies  auf  die  Uterusschleimhaut,  die  zur  Bil¬ 
dung  der  mütterlichen  Plazenta  führt,  durch  verschiedenartige,  im  wesent¬ 
lichen  mechanische  Eingriffe  (Einschnitte  in  den  Uterus,  Einbringen  von 
Glasröhrchen)  in  allen  wesentlichen  Punkten  nachzuahmen  und  mütterliche 
Plazenten  in  beliebiger  Zahl  experimentell  hervorzurufen.  Die  unerläßliche 
Bedingung  hierfür  war  das  Vorhandensein  des  Corpus  luteum  in 
einem  gewissen  Funktionsstadium.  Nach  Exstirpation  der  Ovarien  oder 
nach  Vernichtung  der  Corpora  lutea  blieb  die  Deziduareaktion  des  Uterus 
aus.  Daß  es  sich  hierbei  um  eine  innere  Sekretion  des  Corpus  luteum 
handelt,  ging  schon  daraus  hervor,  daß  auch  im  transplantierten  Uterus 
mütterliche  Plazenten  entstanden,  falls  dieser  zu  einer  Zeit  transplantiert  wurde, 
wo  das  Corpus  luteum  schon  funktioniert  hatte.  L.  Loeb  stellt  sich  vor,  daß 
vom  Corpus  luteum  eine  Substanz  abgegeben  wird,  welche  die  Uterus¬ 
schleimhaut  sensibilisiert.  Doch  ist  die  Produktion  der  Substanz  an  das 
Leben  der  Luteinzellen  gebunden ,  denn  es  zeigte  sich ,  daß  wiederholte 
subkutane  Injektionen  von  frischem  Corpus  luteum-Extrakt  des  Meer¬ 
schweinchens  oder  des  Schweines  (R.  Frank)  in  Meerschweinchen,  die  in 
der  für  die  Entwicklung  der  Plazenta  geeigneten  Periode  des  Sexualzyklus 
sich  befanden  und  denen  kurz  vorher  die  Ovarien  exstirpiert  worden  waren, 
die  Funktion  der  lebenden  Corpus  luteum-Zellen  nicht  ersetzen  können, 
denn  die  mechanischen  Reize  führten  jetzt  zu  keiner  Deziduabildung. 

In  weiteren  Untersuchungen  wurde  dann  festgestellt,  daß  das  Corpus 
luteum  noch  eine  weitere  Funktion  hat,  nämlich  die,  die  Ovulation  zu 
verhindern  und  dadurch  die  Periodizität  des  Sexualzyklus  zu  verlängern. 
Es  ergab  sich ,  daß  beim  Meerschweinchen  die  vollständige  Exstirpa¬ 
tion  der  Corpora  lutea  innerhalb  der  ersten  7  Tage  nach  der  Ovulation 
das  Zustandekommen  der  nächsten  Ovulation  beschleunigt,  ganz  un¬ 
abhängig  davon,  ob  eine  Schwangerschaft  besteht  oder  nicht.  Während 
gewöhnlich  beim  Meerschweinchen  eine  Ovulation  1 8—24  Tage  nach  der 
vorhergehenden  Ovulation  spontan  stattfindet ,  falls  eine  Kopulation  mit 
einem  Männchen  verhindert  wird ,  tritt  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  nach 
Exstirpation  der  Corpora  lutea  die  nächste  Ovulation  ebenfalls  ohne  An¬ 
wesenheit  des  Männchens  12 — 17  Tage  nach  der  vorhergehenden  Ovulation 
ein.  Die  Beschleunigung  der  Ovulation  beruht  nicht  auf  einer  mechanischen 
Entspannung,  die  etwa  durch  die  Einschnitte  in  die  Ovarien  bewirkt  wird. 
Es  ist  auch  nicht  die  Schwangerschaft  als  solche,  welche  die  neue  Ovu¬ 
lation  in  einem  trächtigen  Tier  verhindert,  sondern  es  kommt  hierfür  nur 
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die  während  der  Schwangerschaft  verlängerte  Funktion  des  Corpus  luteum 
in  Betracht.  Nach  Loeb  sind  für  das  Zustandekommen  der  Ovulation 
mindestens  drei  Bedingungen  von  Bedeutung,  nämlich  1.  die  zur  Follikel¬ 
reifung  nötige  Zeit  (diese  beträgt  beim  Meerschweinchen  nicht  mehr  als 
14 — 15  Tage),  2.  die  Aufhebung  der  die  Ovulation  hemmenden  Wirkung 
des  Corpus  luteum  und  3.  mehr  oder  weniger  akzidentelle  Bedingungen, 
wie  die  Kohabitation.  Durch  nähere  Untersuchung  der  bei  der  Ovulation 
wahrnehmbaren  histologischen  Vorgänge  konnte  dann  festgestellt  werden, 
daß  das  Corpus  luteum  nicht  die  Reifung  der  Follikel,  sondern  nur  die 
Ruptur  der  reifen  Follikel  hindert. 

Nach  L.  Loeb  hat  demnach  das  Corpus  luteum  zweierlei  Funktionen. 
In  der  ersten  Periode  seiner  Tätigkeit  produziert  dasselbe  eine  Sub¬ 
stanz,  welche  in  der  Uterusschleimhaut  die  deziduale  Zellwucherung  her¬ 
beiführt  und  dann  in  Verbindung  mit  mechanischen  Faktoren  (Fremdkörper 
oder  das  befruchtete  Ei)  die  Bildung  der  mütterlichen  Plazenta  ver¬ 
anlaßt.  Die  Schwangerschaft  oder  vielleicht  das  Wachstum  des  Embryo 
bewirkt  dann  eine  verlängerte  Lebensdauer  des  Corpus  luteum  und  in  der 
zweiten  Periode  seiner  Tätigkeit  verhindert  dasselbe  die  Ovulation. 
Nach  der  Geburt  regeneriert  das  Corpus  luteum  und  nunmehr  kann  eine 
neue  Ovulation  stattfinden. 

Die  sinnreich  erdachten  und  vielfach  kombinierten  Versuche  von 
Loeb}  deren  Ergebnisse  nicht  nur  für  das  Verständnis  der  Funktion  des 
Corpus  luteum,  sondern  auch  für  die  Aufhellung  der  biologischen  Vorgänge 
der  Ovulation  und  Gravidität  von  der  größten  Bedeutung  sind,  wurden  auf¬ 
fälligerweise  bisher  eigentlich  kaum  nachgeprüft.  Meines  Wissens  berichtet 
nur  Gasbarrini  (L.-N.)  über  Versuche  an  Kaninchen,  in  welchen  er  die 
Befunde  Loe&s  bestätigt.  Ich  selbst  konnte  in  allerdings  nur  gelegentlich 
ausgeführten  Versuchen  die  Deziduabildung  nach  Verletzungen  der  Uterus¬ 
schleimhaut  bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen  beobachten,  und  weiters 
auch  konstatieren,  daß  dieselbe  ausbleibt,  wenn  die  Uterusläsion  an  ka¬ 
strierten  Tieren  oder  zu  einer  Zeit ,  wo  keine  Corpora  lutea  vorhanden 
waren,  gesetzt  wird.  Ich  beabsichtige  die  Experimente  Loeb&  in  unserem 
Institute  in  ausgedehntem  Maße  wiederholen  zu  lassen. 

Resümieren  wir  in  Kürze  die  Ergebnisse  der  Versuche,  welche  zur 
Aufklärung  der  Funktion  des  Corpus  luteum  unternommen  wurden,  so  er¬ 
gibt  sich,  daß  der  im  reifenden  Eierstock  periodisch  sich  entwickelnde 
gelbe  Körper  als  ein  Organ  aufzufassen  ist,  das  die  zyklischen  Vor¬ 
gänge  im  Genitale  und  wahrscheinlich  auch  jene  in  den  Lebenspro¬ 
zessen  des  Weibes  dominiert,  insbesondere  aber  das  zur  Auslösung  der 
Schleimhautumbildung  bei  der  Menstruation  notwendige  Hormon 
liefert.  Es  ist  wohl  anzunehmen,  daß  dieser  Reizstoff  in  den  Extrakten  des 
Corpus  luteum  enthalten  ist,  doch  sind  die  bisherigen  Versuche  zu  seiner 
biologischen  und  chemischen  Charakterisierung  unzureichend.  Wir  kennen 
das  Hormon  nicht  und  schließen  das  Vorhandensein  eigentlich  nur  aus 
seinen  Wirkungen. 
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Die  morphologische  und  funktionelle  Ähnlichkeit  der  prämenstruellen 
Uterusschleimhaut  mit  der  Dezidua  weist  darauf  hin,  daß  diese  Um¬ 
wandlung  der  Mukosa  einen  präparativen  Charakter  hat  und  für  die  Ni¬ 
dation  des  befruchteten  Eies  das  Terrain  vorbereitet.  Die  Bedeutung  des 
Corpus  luteum  bei  der  Ansiedlung  des  Eies  im  Uterus  erscheint  auf 
Grund  der  vorliegenden  Versuche  am  besten  bewiesen.  Über  die  Rolle  des 
Corpus  luteum  bei  der  in  der  Schwangerschaft  zutage  tretenden  Hemmung 
der  Ovulation  gestatten  die  vorliegenden  Angaben  noch  kein  ab¬ 
schließendes  Urteil. 

Bei  der  Beurteilung  der  Funktion  des  gelben  Körpers  muß  weiters 
aber  berücksichtigt  werden,  daß  dieses,  in  seiner  Form  und  Histogenese 
wohl  umschriebene  Gebilde,  eine  weitgehende  morphologische  Ähnlichkeit 
und  genetische  Beziehungen  mit  der  interstitiellen  Eierstockdriise  aufweist, 
daß  demnach  auch  für  denselben  keine  isoliert  dastehende  Funktion 
postuliert  werden  kann.  Wie  wir  gesehen  haben,  erscheint  die  Tätigkeit 
des  gelben  Körpers  bei  der  Brunst  der  Tiere  bisher  noch  keineswegs  sicher¬ 
gestellt  und  es  ist  aus  einer  Reihe  von  Gründen  wahrscheinlich,  daß  hierbei 
vielfach  die  interstitielle  Drüse  vikariierend  an  seine  Stelle  eintritt. 

Für  die  Annahme,  daß  das  Corpus  luteum  auch  für  die  sonstigen 
Leistungen  des  Ovars  betreffend  den  ganzen  Körper  aufzukommen  hat,  besitzen 
wir  bisher  keine  gesicherten  Anhaltspunkte.  Zu  erwähnen  wäre  die  Angabe 
von  Rebaudi  (a) ,  daß  die  isolierte  Entfernung  der  gelben  Körper  beim 
Kaninchen  die  gleichen  Veränderungen  in  den  Langerhansschm  Inseln  des 
Pankreas  (Hyperämie,  Hyperplasie,  starke  Anfüllung  der  Zellen  mit  fuch- 
sinophilen  Granulationen)  bedingt,  wie  die  Kastration.  Nach  Giorgi  (L.-N.) 
sind  nach  Zerstörung  der  Corpora  lutea  in  der  Hypophyse  histologische 
Zeichen  funktioneller  Hyperaktivität  anzutreffen. 

Bei  der  interstitiellen  Eierstocksdrüse  liegt  es  zunächst  nahe  an¬ 
zunehmen,  daß  dieses  Gewebe  in  Analogie  mit  den  Lcydigsohm  Zwischen¬ 
zellen  des  Hodens  die  Produktionsstätte  jener  spezifischen  Hormone  ist, 
welche  die  korrelative  Tätigkeit  des  ganzen  Ovars  vermitteln.  Für  diese 
zuerst  von  H.  Jardry  geäußerte  Hypothese  sind  allerdings  bisher  die  vor¬ 
liegenden  Untersuchungen  zum  Teil  noch  unzureichend,  zum  Teil  in  ihren 
Ergebnissen  einander  widersprechend.  Zunächst  muß  berücksichtigt  werden, 
daß  wir  bisher  auf  dem  Wege  des  Experimentes  über  die  Tätigkeit  dieser 
Gewebsformation  nur  sehr  spärliche  Auskünfte  erhalten  haben  und  in  dieser 
Richtung  hauptsächlich  auf  die  morphologischen  Befunde  angewiesen 
sind.  Hier  begegnen  wir  jedoch  der  Schwierigkeit,  daß  die  interstitielle  Drüse 
kein  konstantes  und  auch  in  seiner  Ausdehnung  mannigfach  variierendes 
Gebilde  darstellt.  Die  diesbezüglichen  Untersuchungen  können  allerdings 
nicht  als  abgeschlossen  betrachtet  werden,  denn  es  fanden  hierbei  wichtige 
Momente,  wie  das  Alter  und  die  Todesart  der  Tiere,  die  Geschlechtsphase, 
in  welcher  sie  sich  befanden,  und  viele  andere  keine  genügende  Berück¬ 
sichtigung.  Wir  wissen,  daß  die  Glande  interstitielle  aus  den  atresierenden 
Follikeln  entsteht,  doch  sind  wir  über  die  Formen,  unter  welchen  die  Fol- 
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likelatresie  bei  den  verschiedenen  Tierarten  verläuft,  noch  ungenügend 
unterrichtet.  Heute  wird  selbst  von  jenen,  die  wie  L.  Fraenkel  zunächst 
der  interstitiellen  Driise  jede  physiologische  Bedeutung  absprachen,  aner¬ 
kannt,  daß  es  sich  hier  um  eine  äußerst  typische,  einen  großen  Teil 
des  Eierstocks  in  Anspruch  nehmende  und  sicherlich  funktionell  nicht 
bedeutungslose  Gewebsformation  handelt. 

Wenn  man  nach  dem  Grade  der  anatomischen  Entwicklung  die 
funktionelle  Leistung  desselben  beurteilen  will,  so  erscheint  es  wahrschein¬ 
lich,  daß  sich  die  Tätigkeit  dieses  Gewebes  zum  Teil  schon  vor  der  begin¬ 
nenden  Eireife ,  sicherlich  während  der  Pubertät  und  vielleicht  auch  in  der 
Menstruation,  namentlich  aber  während  der  Gravidität  geltend  macht. 

Die  interstitielle  Drüse  zeigt  eine  besonders  starke  Ausbildung  vor  der 
Pubertät  und  Menstruation,  erlangt  aber  während  der  Zeit  der  Schwan¬ 
gerschaft  (unter  physiologischen  und  noch  mehr  unter  pathologischen  Ver¬ 
hältnissen)  den  höchsten  Grad  ihrer  Entwicklung.  Diese  fällt  zusammen  mit 
jenem  Zeitpunkte,  in  welchem  die  regressiven  Veränderungen  am  Corpus 
luteum  beginnen  (beim  Menschen  etwa  im  dritten  Graviditätsmonate).  Die 
Degeneration  des  gelben  Körpers  geht  mit  der  Bildung  von  Theca-Lutein- 
zellen,  den  Anfängen  der  interstitiellen  Drüse,  einher.  Bei  Betrachtung 
dieser  Verhältnisse  wird  man  auf  den  Gedanken  gebracht ,  daß  die  inter¬ 
stitielle  Drüse  jene  Punktion  übernimmt,  welche  das  Corpus  luteum 
begann  und  infolge  seiner  regressiven  Metamorphose  unvollendet  ließ. 
Ebenso  wie  bei  jenen  Tieren,  welche  keine  periodischen  Corpora  lutea 
besitzen,  die  interstitielle  Drüse  deren  Funktion  versieht,  könnte  auch 
beim  Menschen  die  letztere  in  dem  Moment  in  Aktion  treten,  wenn  das 
Corpus  luteum  seine  Aufgabe  der  Sicherung  der  Eiansiedlung  erfüllt  hat. 
Die  interstitielle  Drüse  würde  dann  für  die  weitere  normale  Ausgestaltung 
und  Funktion  der  mütterlichen  Plazenta  und  damit  auch  für  die  Frucht 
sorgen. 

Eine  zweite  Funktion  der  interstitiellen  Drüse  betrifft  die  Ausge¬ 
staltung  und  Erhaltung  der  anatomischen  Integrität  der  Hilfs¬ 
apparate  des  Genitales.  Sie  wird  zunächst  schon  durch  die  Analogie 
mit  der  Funktion  der  interstitiellen  Zellen  des  Hodens  nahegelegt.  Der  Ein¬ 
wand  ,  welcher  aus  den  Befunden  von  Bouin ;  Ancel  und  Villemin  nach 
Röntgenbestrahlung  des  Ovars  gegen  diese  Annahme  erhoben  werden  könnte, 
erscheint,  wie  bereits  früher  ausführlich  erörtert  wurde,  meines  Erachtens 
nicht  stichhältig.  Noch  einmal  möchte  ich  darauf  hinweisen,  daß  auf  Grund 
meiner  eigenen  Erfahrungen  nach  der  Röntgenbestrahlung  des  Ovars  nur 
dann  eine  Atrophie  des  Genitaltraktes  anzutreffen  ist,  wenn  der  histolo¬ 
gische  Befund  im  Ovar  eine  Verminderung  der  interstitiellen  Drüse  und 
den  Ersatz  derselben  durch  bindegewebiges  Stroma  ergibt.  Ein  wichtiges 
Beweismoment  liefern  die  Transplantationsversuche,  aus  welchen  sich  er¬ 
gibt,  daß  die  interstitiellen  Zellen  bei  der  Verhütung  der  Kastrations¬ 
atrophie  von  ausschlaggebender  Bedeutung  sind.  Es  wäre  dies  ausdrücklich 
zu  betonen  mit  Rücksicht  darauf,  daß  ich  in  der  ersten  Auflage  auf  Grund 
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der  Versuche  von  Bucura  diese  Rolle  dem  Follikelapparat  zuerkannt  habe. 
Die  Befunde  von  Marshall  und  Jolly  und  die  neueren  von  Mc  llroy 
zeigen  jedoch,  daß  im  Transplantat  die  reifenden  Follikel  in  erster  Reihe 
für  die  Lieferung  neuer  Eier  sorgen,  daß  aber  die  anatomische  Inte¬ 
grität  des  Uterus  unabhängig  hiervon  durch  die  interstitiellen  Zellen  garan¬ 
tiert  wird. 

Für  die  wichtige  Rolle  der  interstitiellen  Drüse  bei  der  Ausgestaltung 
des  Tractus  genitalis,  bei  dem  Zustandekommen  jener  Umstimmung  des 
Nervensystems,  welche  sich  im  Auftreten  des  Geschlechtstriebes  dokumentiert 
und  in  weiterer  Folge  bei  der  Ausbildung  aller  sekundären  Sexusmerkmale, 
kann  insbesonders  die  Tatsache  der  stärkeren  Ausbildung  dieser 
Geweb sformation  in  der  Pubertätsphase  verwertet  werden.  Die 
weitgehende  morphologische  Ähnlichkeit  der  interstitiellen  Drüse  mit  dem 
Interrenalgewebe,  dessen  Einfluß  auf  die  Ausgestaltung  der  sekundären 
Geschlechtsmerkmale  durch  eine  Reihe  von  Beobachtungen  nahegelegt  wird, 
ist  auch  sicher  sehr  bemerkenswert.  Vermutungsweise  möchte  ich  darauf 
hinweisen,  daß  die  interstitielle  Drüse  auch  für  jene  Vorgänge  im  Ovar 
in  Betracht  gezogen  werden  könnte ,  welche  zur  Eireifung  und  zur  Bil¬ 
dung  des  Corpus  luteum  führen  und  daß  sie  dann  in  jenem  Moment,  wenn 
das  Corpus  luteum  einsetzt,  ihre  Funktion  einstellt  und  sie  dem  letzteren 
überträgt.  Bei  jenen  Tierarten,  wo  die  periodischen  Corpora  lutea  fehlen, 
bleibt  die  interstitielle  Drüse  weiter  in  Tätigkeit. 

Soweit  wir  bisher  in  die  äußerst  komplizierten  Vorgänge  bei  der 
inneren  Sekretion  der  einzelnen  Anteile  des  Ovars  Einblick  haben,  können 
und  dürfen  wir,  wie  schon  früher  betont,  eine  vollkommene  Trennung 
zwischen  Corpus  luteum  und  interstitielle  Drüse  weder  in  morphologischer 
noch  in  funktioneller  Richtung  durchführen.  Beide  sind  endokrine  Organe, 
welche  durch  ihre  Hormone  den  Genitalapparat  und  seine  Funktionen  bei 
der  Fortpflanzung  beherrschen.  In  den  verschiedenen  Phasen  ist  bald  das 
eine,  bald  das  andere  in  Tätigkeit.  Überdies  können  sie  auch  vikariierend 
für  einander  eintreten. 

Das  Ovar  beeinflußt,  ebenso,  wie  der  Hoden,  durch  geschlechtlich 
nicht  differenzierte  Hormone  eine  Reihe  von  Geweben  und  Funktionen. 
Über  die  Produktionsstätte  dieser  Reizstoffe  können  wir  bisher  kaum  etwas 
Näheres  angeben.  Wir  wissen  nur,  daß  sie  in  den  Extrakten  der  Keim¬ 
drüsen  und  zwar  anscheinend  in  reicherem  Maße  in  solchen  vom  Ovar 
enthalten  sind,  doch  bei  dem  Mangel  unserer  Kenntnisse  über  ihre  che¬ 
mische  Zusammensetzung  sind  Untersuchungen  darüber,  in  welcher  Gewebs- 
formation  sie  gebildet  werden,  noch  kaum  in  Angriff  genommen  worden. 
In  Analogie  mit  den  Verhältnissen  beim  Hoden  wäre  vielleicht  auch  beim 
Ovar  anzunehmen,  daß  für  die  von  der  Sexualität  unabhängigen  Wir¬ 
kungen  die  innersekretorische  Tätigkeit  der  generativen  Anteile  in 
Betracht  kommen  könnte. 

Der  Vollständigkeit  halber  sei  noch  erwähnt,  daß  Bucura  (c)  die 
etwaige  innere  Sekretion  des  Parovariums  oder  Epoophorons,  id  est 


Innere  Sekretion  der  sonstigen  Anteile  des  Geschlechtsapparates. 


339 


des  Abkömmlings  der  Urniere,  in  Erwägung  gezogen  und  experimentell 
festzustellen  gesucht  hat.  Nach  früheren  Angaben  und  seinen  Untersuchungen 
ist  das  Epoophoron  als  ein  Organ  zu  betrachten,  welches  nach  der  Geburt 
sich  fortentwickelt,  in  der  Geschlechtsreife  den  Höhepunkt  seiner  Entwick¬ 
lung  erreicht,  in  der  Gravidität  anscheinend  hypertrophiert  und  im  Alter 
atrophiert.  Auf  Grund  seiner  Struktur  könnte  demselben  eine  innere 
Sekretion  zugeschrieben  werden.  Als  Indikator  für  die  Beurteilung  seiner 
Funktion  benützte  Bucura  den  Uterus  und  fand,  daß  dieser  anders  reagiert, 
wenn  nur  das  Ovar,  anders,  wenn  auch  das  Parovar  exstirpiert  wird,  und 
zwar  in  beiden  Fällen  wieder  anders,  als  er  nach  der  gewöhnlich  ausge¬ 
führten  Adnexexstirpation  zu  reagieren  pflegt.  Der  Unterschied  im  Aus¬ 
sehen  des  Uterus  wird  durch  das  verschiedene  Verhalten  des  Bindege¬ 
webes  bedingt.  Die  geringe  Anzahl  der  Versuche  gestattet  allerdings  keine 
näheren  Schlußfolgerungen  über  die  Funktion  dieses  Anhangsorganes  der 
weiblichen  Keimdrüse.  Neuere  Untersuchungen  liegen  meines  Wissens  bis¬ 
her  nicht  vor. 


Innere  Sekretion  der  sonstigen  Anteile  des  Geschlechts¬ 
apparates. 

Uterus.  Auf  Grund  der  Betrachtung  der  Unterschiede  in  den  Aus¬ 
fallserscheinungen  nach  Entfernung  des  Uterus  oder  der  Ovarien  allein 
oder  beider  Organe  zusammen  gelangt  0.  0.  Fellner  (a)  zu  der  hypothe¬ 
tischen  Annahme,  daß  auch  der  Uterus  eine  innere  Sekretion  besitzt, 
deren  Produkte  toxisch  und  blutdrucksteigernd  wirken  und  das  Ansteigen 
der  Menstruationswelle  bedingen.  Zwischen  der  innersekretorischen  Tätigkeit 
des  Uterus  und  des  Ovariums  sollte  ein  antagonistisches  Verhältnis  bestehen, 
indem  das  Ovarium  das  toxische  Sekret  des  Uterus  entgiftet.  Experimen¬ 
telle  Belege  für  diese  Hypothese  wurden  nicht  beigebracht. 

Die  Extrakte  aus  Uterusgewebe  sind,  soweit  bisher  bekannt, 
physiologisch  unwirksam.  Wie  Fellner  (f)  selbst  zeigen  konnte,  ist  die  bei 
intravenöser  Injektion  von  homologen  Uterusextrakten  sichtbare  toxische 
Wirkung  auf  intravasale  Gerinnungen  zu  beziehen ,  welche  durch  die 
Wirksamkeit  der  in  der  Uterusschleimhaut  in  relativ  großer  Menge  ent¬ 
haltenen  Thrombokinase  hervorgerufen  werden.  Auch  in  den  neueren  be¬ 
reits  besprochenen  Versuchen  mit  Uterusextrakten  scheint  mir  kein  ge¬ 
sicherter  Beweis  für  die  innersekretorische  Tätigkeit  dieses  Organes  bei¬ 
gebracht  worden  zu  sein. 

Eine  größere  Bedeutung  dürfte  der  von  Bouin  und  Ancel  unter  der 
Bezeichnung  Glande  myometriale  endocrine  beschriebenen  Gewebs- 
formation  zuzuerkennen  sein,  welche  sich  beim  Kaninchen  und  Meer¬ 
schweinchen  im  Uterus  in  der  zweiten  Hälfte  der  Gravidität  entwickelt. 
Wie  wir  bereits  erwähnt  haben,  wird  der  myometralen  Drüse  von  ihren 
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Entdeckern  eine  Bedeutung  bei  der  Sekretionsentwicklung  der  Brustdrüse 
in  der  Gravidität  zugeschrieben.  Weitere  Untersuchungen  über  das  Vor¬ 
kommen  und  die  Bedeutung  der  myometralen  Drüse  sind  dringend  er¬ 
wünscht.  Zu  erwähnen  wäre,  daß  neuestens  Weymeersch  (L.-N.)  in  seinen 
Versuchen,  welche  sich  mit  der  weiteren  Ausbildung  der  Plazenta  nach 
Ausschneiden  der  Embryonen  beim  Kaninchen  beschäftigen,  die  myometrale 
Drüse  auf  jener  Seite ,  auf  welcher  die  Föten  herausgeschnitten  waren, 
bedeutend  besser  ausgebildet  fand  als  in  den  Eikammern  der  normalen 
Seite.  In  jenen  Uteruspräparaten  hingegen,  wo  die  Ausstoßung  der  Pla¬ 
zentaranlage  durch  eine  beiderseitige  Ovariektomie  eingeleitet  worden  war, 
konnte  man  von  dieser  Drüse  nichts  finden. 

Plazenta.  Die  bei  der  Ansiedlung  des  befruchteten  Eies  im  Uterus 
entstandene  Plazenta  stellt  ein  neues  Organ  dar,  das  den  Verkehr  zwischen 
Mutter  und  Frucht  vermittelt  und  dem  beim  Aufbau  und  der  Ernährung 
des  Embryos  wichtige  Funktionen  zukommen.  Für  uns  kommen  jedoch 
hier  nur  die  chemisch  korrelativen  Wirkungen  der  Plazenta  in 
Betracht,  durch  welche  der  mütterliche  und  der  fötale  Organismus  beein¬ 
flußt  werden  kann. 

Bei  der  Besprechung  der  Schwangerschaftshypertrophie  der  Brust¬ 
drüse  haben  wir  bereits  die  Frage,  ob  die  Plazenta  als  Quelle  des 
Mammahormons  zu  betrachten  ist,  ausführlich  erörtert.  Halb  an  (f)  er¬ 
blickt  auch  in  einer  Reihe  von  Schwangerschaftsveränderungen  des  mütter¬ 
lichen  Organismus,  z.  B.  in  dem  vermehrten  Wachstum  der  Haare,  die 
Wirkung  von  Reizstoffen,  welche  aus  der  Plazenta  stammen.  Dieselben 
sollen  nach  ihm  (d)  auch  im  Fötus  in  einer  Reihe  von  Organen  ähn¬ 
liche  Reaktionen  hervorrufen ,  wie  man  sie  während  der  Gravidität  bei 
der  Mutter  beobachtet.  Er  rechnet  hierzu  die  Mammaveränderungen  beim 
Neugeborenen,  die  Hyperämie  und  Hyperplasie  des  Uterus,  welche  in 
ihren  höchsten  Graden  zur  sog.  Menstruation  der  Neugeborenen  führen 
kann,  beim  männlichen  Fötus  die  Prostatavergrößerung,  ferner  die  von 
einzelnen  nachgewiesene  Vermehrung  der  Leukozyten  und  des  Fibrins  im 
Blute,  die  Nierenschädigung  und  Ödem  der  Neugeborenen. 

Für  die  Halban sehe  Hypothese  der  inneren  Sekretion  der  Plazenta 
wurden  experimentelle  Beweise  bisher  hauptsächlich  in  der  Wirkung  der 
Plazentarextrakte  gesucht.  Schickele  (d)  hat,  wie  bereits  erwähnt,  eine 
gerinnungsfördernde  und  vasodilatierende  Wirkung  der  Plazenturpreßsäfte 
feststellen  können.  Ob  und  inwieweit  diese  Befunde  für  die  Annahme 
einer  Sekretion  der  Plazenta  verwertet  werden  können,  wurde  bereits 
erörtert. 

Eine  wichtige  Rolle  spielt  die  innere  Sekretion  der  Plazenta  in  den 
modernen  Theorien  der  Eklampsie.  Diesbezüglich  wollen  wir  uns 
hier  nur  auf  einige  kurze  Bemerkungen  beschränken. 

Auf  die  anatomischen  Befunde  Schmorh  von  Plazentarzellenembolien 
in  der  Lunge  und  anderen  Organen  bei  der  Eklampsie  gestützt,  entstand 
zunächst  die  Lehre  Veits  (1905)  vom  Synzy tiolysin,  eines  infolge  des 
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Übertrittes  von  Eiweiß  des  synzytialen  Zottenüberzugs  in  den  mütterlichen 
Organismus  entstandenen  Antikörpers.  Fehlt  diese  Antikörperbildung  oder 
ist  sie  bei  Überschwemmung  mit  plazentarem  Eiweiß  unzureichend,  dann 
wirkt  das  letztere  als  Gift  und  erzeugt  das  Vergiftungsbild  der  Eklampsie. 
Ascoli  betrachtete  umgekehrt  gerade  das  Synzytiolysin  als  die  Giftsubstanz, 
während  nach  Weichardt  das  Gift  eine  Art  Endotoxin  ist,  das  aus  den 
Plazentarzellen  durch  das  Synzytiolysin  in  Freiheit  gesetzt  wird. 

Die  experimentelle  Basis  dieser  verschiedenen  und  einander  wider¬ 
sprechenden  Hypothesen  bildeten  Tierversuche,  welche  zeigten,  daß  die  auf 
verschiedene  Weise  gewonnenen  Extrakte  aus  Plazentargewebe  toxisch 
wirken,  bei  intraperitonealer  Einverleibung  Albuminurie  und  andere  Stö¬ 
rungen  erzeugen,  bei  intravenöser  Injektion  den  Tod  herbeiführen  können. 
Die  nähere  Prüfung  ergab  jedoch,  daß  hier  einerseits  die  Wirkungen  des 
artfremden  Eiweißes  (Lichtenstein),  andererseits  intravasale  Gerinnungen 
(Dry fuß,  Martin,  Freund,  Mathes)  vorliegen,  welche  durch  den  Gehalt  der 
Plazenta  an  Thrombokinase  bedingt  sind. 

Liepmann  fand,  daß  die  normale  menschliche  Plazenta  für  Kaninchen 
so  gut  wie  ungiftig,  die  Eklampsieplazenta  stark  toxisch  ist.  Doch  konnte 
sich  Dryfuß  in  eigenen  Versuchen  von  der  Richtigkeit  dieser  Angabe  nicht 
überzeugen.  Er,  sowie  Hofbauer,  Dienst  u.  A.  sind  der  Ansicht,  daß  aus  der 
Plazenta  Fermente  —  in  gewissen  Fällen  in  vermehrter  Menge  —  in  die 
Blutbahn  der  Mutter  gelangen,  die  dann  einen  Zerfall  der  Leukozyten,  ver¬ 
mehrte  Bildung  von  Fibrinferment  und  Fibrinogen,  infolgedessen  Thrombosen 
und  degenerative  Prozesse  in  der  Leber  und  Niere  hervorrufen. 

Nach  Massini  wird  das  Plazentartoxin  de  norma  in  der  Schilddrüse 
entgiftet  und  erst  bei  Insuffizienz  der  letzteren  kommt  es  zur  Eklampsie. 
Nach  Vassale  (li)  gehört  auch  die  Eklampsie  zu  den  infolge  einer  Funktions¬ 
verminderung  der  Epithelkörper  entstandenen  motorischen  Reizneurosen; 
er  empfiehlt  die  Substitutionstherapie  mit  Verfütterung  von  Parathyreoidin 
und  berichtet  über  günstige  Erfolge. 

Prostata.  Dieses  drüsige  Organ  scheidet  bekanntlich  nach  außen  ein 
Sekret  ab,  welches  teils  durch  Verdünnung  und  Verflüssigung  des  Hoden¬ 
sekretes,  teils  durch  eine  spezifisch  anregende  Wirkung  die  Bewegungen 
der  Spermatozoen  begünstigt  (Fürbringer,  Exner,  Steinach). 

Serralach  und  Par  es  (a)  haben  im  Jahre  1907  auf  klinische  Erwä¬ 
gungen  und  Tierversuche  gestützt,  eine  innere  Sekretion  der  Prostata 
angenommen.  Sie  fanden  nämlich  bei  Hunden  nach  Entfernung  der  Pro¬ 
stata  ein  Auf  hören  der  Ejakulation  und  Sekretion  der  Präputialdrüsen, 
ein  temporäres  Sistieren  der  Spermatogenese  und  Atrophie  des  Hodens. 
Durch  Zufuhr  von  Glyzerinextrakten  der  Prostata  konnten  alle  diese  Folgen 
der  Prostatektomie  verhindert  beziehungsweise  behoben  werden.  Gegen  die 
Beweiskraft  der  Versuche  von  Serralach  und  Pares  sind  von  Höherem 
einige  berechtigte  Einwände  erhoben  und  insbesondere  darauf  hingewiesen 
worden,  daß  in  diesen  Versuchen  die  Prostatektomie  sicherlich  keine  voll¬ 
ständige  war. 
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Die  totale  Entfernung  der  Prostata  beim  Hunde  bereitet  erheb¬ 
liche  technische  Schwierigkeiten  und  man  wird  Haberern  zustimmen  können, 
wenn  er  zum  Beweise  der  inneren  Sekretion  des  Organs  einerseits  ein¬ 
wandfreie  Exstirpationen,  andererseits  Implantationen  für  erforderlich  an¬ 
sieht.  Die  perineale  Prostatektomie  ist,  wie  ich  aus  eigener  Erfahrung 
weiß,  beim  Hunde  technisch  überaus  schwierig  durchführbar.  Nachdem  man 
bei  einer  wirklichen  Totalentfernung  des  Organs  eine  Verletzung  der 
Urethralwand  kaum  vermeiden  kann,  gehen  die  Tiere  infolge  einer  Harn- 
infiltration  schon  in  den  nächsten  Tagen  an  Sepsis  zugrunde.  Bessere  Er¬ 
folge  verspricht  die  transvesikale  Prostatektomie.  Ein  von  mir  in 
Gemeinschaft  mit  Kollegen  Fritsch  in  dieser  Weise  prostatektomierter  Hund 
überlebte  den  Eingriff  länger  als  ein  Jahr,  ohne  irgendwelche  Störungen 
aufzuweisen. 

Für  die  Transplantation  der  Prostata  dürfte  sich  das  Knochen¬ 
mark  besonders  geeignet  erweisen,  nachdem  aus  der  menschlichen  Patho¬ 
logie  Beobachtungen  vorliegen  (Metastasen  von  Prostatatumoren  in  das 
Knochenmark) ,  welche  für  Beziehungen  der  beiden  Gewebe  zueinander 
sprechen . 

Erwähnenswert  wären  noch  die  Versuche  von  Seilei  (L.-N.)  mit 
Prostatazytotoxin.  Um  ein  solches  zu  erhalten,  hat  er  Kaninchen  Hunde¬ 
prostataemulsion  wiederholt  injiziert  und  dann  mit  dem  Kaninchenserum 
Hunde  behandelt.  In  der  Prostata  dieser  Tiere  traten  Veränderungen  auf, 
die  histologisch  in  Epitheldesquamationen  und  Nekrosen,  sowie  in  pro¬ 
gressiven  entzündlichen  Prozessen  der  Alveolarwand  bestanden.  Von  All¬ 
gemeinwirkungen  wird  nichts  berichtet. 

Die  beim  Menschen  bei  Prostataerkrankungen  und  nach  Prostatektomie 
zuweilen  beobachteten  nervösen  und  psychischen  Störungen  wurden  viel¬ 
fach  ,  so  noch  neuestens  von  Guisy  (L.-N.),  auf  den  Ausfall  des  inneren 
Sekretes  der  Prostata,  welches  einen  direkten  Einfluß  auf  die  psychische 
Sphäre  des  Gehirns  ausüben  und  die  Integrität  des  Intellektes  sichern  soll, 
zurückgeführt.  Auf  diese  rein  hypothetische  Vorstellung  stützt  sich  die 
von  einzelnen  Seiten  empfohlene  und  durchgeführte  Organotherapie 
mit  getrocknetem  Prostatapulver  oder  Extrakten  des  Organs  bei  Neur¬ 
asthenie. 

Glyzerin-  oder  Wasserextrakte  der  Prostata  des  Stieres 
(Timon,  Posner  und  Kohn)  und  des  Hundes  (eigene  Versuche)  wirken 
stark  toxisch.  Die  intravenöse  Injektion  weniger  Kubikzentimeter  ruft  eine 
starke  Steigerung  des  arteriellen  Blutdruckes ,  dann  tiefen  Druckabfall, 
Herzstillstand  und  Erstickungskrämpfe  hervor.  Doch  scheint  es  mir  keines¬ 
wegs  sichergestellt,  daß  hier  spezifische  Wirkungen  vorliegen,  denn  es 
könnten  die  eintretenden  Symptome  auch  auf  intravaskuläre  Gerinnungen 
bezogen  werden.  Kleinere  Extraktmengen ,  intravenös  injiziert,  erzeugen 
eine  sehr  auffallende  Beschleunigung  der  Respiration.  Nach  Dubois  und 
Boulei  (L.-N.)  ruft  ein  frisch  bereiteter  wässeriger  Extrakt  der  Prostata, 
intravenös  injiziert,  beim  Hunde  Bewegungen  der  Blase  hervor.  Diese 
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Wirkung  zeigt  sich  auch  hei  Tieren  mit  zerstörtem  Rückenmark  und  ist 
von  den  Zirkulationsverhältnissen  unabhängig.  Auf  die  Längsfasern  der 
ausgeschnittenen  Blase  übt  der  Extrakt  eine  hemmende  Wirkung  aus. 
de  Bonis  (L.-N.)  fand,  daß  die  nach  Entfernung  der  Hoden  auftretende 
Sekretionsverminderung  und  Atrophie  der  Prostata  durch  Zufuhr  von  Pro¬ 
stataextrakten  gehemmt  und  die  Vorsteherdrüse  zu  einer  histologisch  nach¬ 
weisbaren,  verstärkten  sekretorischen  Tätigkeit  angeregt  wird. 

Nach  Injektion  von  normalem  oder  krankem  menschlichen  Prostata¬ 
sekret  konnte  Seilei  bei  Hunden  auffallende  Allgemeinwirkungen  (Abmage¬ 
rungen,  starken  Haarausfall)  beobachten. 


Innere  Sekretion  des  Pankreas. 


Im  Jahre  1889  berichteten  v.  Mering  und  Minkowski ,  daß  die  Ex¬ 
stirpation  des  Pankreas  beim  Hunde  außer  den  Verdauungsstörungen, 
welche  durch  das  Fehlen  des  pankreatischen  Saftes  im  Darme  bedingt  sind, 
eine  andauernde  Zuckerausscheidung  im  Harne  und  alle  sonstigen  Sym¬ 
ptome  eines  schweren  Diabetes  mellitus,  wie  Polyurie,  Polyphagie  und 
eine  zum  Tode  führende  Abmagerung,  zur  Folge  hat.  Schon  früher  wurden 
von  seiten  mancher  Kliniker  innige  Beziehungen  zwischen  Diabetes  und 
Pankreaserkrankungen  vermutet  und  den  anatomischen  Befunden  am 
Pankreas  bei  dieser  Erkrankung  eine  pathogenetische  Bedeutung  zuge¬ 
schrieben.  Für  diese  Hypothese  war  nunmehr  eine  experimentelle  Grund¬ 
lage  gewonnen,  und  es  war  damit  zugleich  eine  neue,  bis  dahin  unbe¬ 
kannte  Funktion  des  Pankreas  aufgedeckt. 

Die  Entdeckung  von  v.  Mering  und  Minkowski,  welche  gleichzeitig 
und  unabhängig  von  diesen  Forschern  auch  von  de  Dominicis(a)  gemacht, 
doch  von  ihm  in  ihrer  Bedeutung  nicht  entsprechend  gewürdigt  wurde,  ist 
durch  zahlreiche  Untersucher  ( Lepine ,  Hedon,  Gley,  Thiroloix,  Capparelli , 
Harley,  Schabad ,  Cavazzani,  Sandmeyer,  Selig,  Bumboldt  u.  A.)  in  vielen 
Hunderten  von  Versuchen  bestätigt  worden. 

Die  vereinzelten  Angaben,  in  welchen  das  konstante  Auftreten  der 
Glykosurie  nach  der  Pankreasexstirpation  bestritten  wurde,  fanden  ihre 
hinreichende  Erklärung  in  der  für  den  ersten  Blick  auffallenden  Tatsache, 
daß  nur  die  vollständige  oder  nahezu  vollständige  Entfernung 
des  Organes  zu  den  schweren  Folgeerscheinungen  führt.  Hinterläßt  man 
ein  Stückchen ,  etwa  ein  Drittel  bis  ein  Fünftel  aus  irgend  einem  Anteile 
der  Drüse,  dann  bleibt  die  Glykosurie  zunächst  aus.  Wird  das  zurückge¬ 
bliebene  Stückchen  durch  sekundäre  Prozesse  zerstört  oder  durch  eine  zweite 
Operation  entfernt,  dann  tritt  plötzlich  der  schwere  Diabetes  auf. 

Wiesen  schon  diese  Beobachtungen  darauf  hin,  daß  die  Ursache  der 
Stoffvvechselstör ungen  nicht  in  den  durch  das  Fehlen  des  pankreatischen 
Saftes  bedingten  Verdauungsstörungen  gesucht  werden  kann ,  und  daß 
auch  die  bei  der  Operation  gesetzten  schweren  Schädigungen  der  Blutver¬ 
sorgung  des  Organs,  sowie  reizende  oder  destruierende  Alterationen  der 
Nerven  kaum  in  Frage  kommen  können,  so  haben  Minkowski  (b)  und  bald 
nachher  unabhängig  von  ihm  E.  Hedon  (e)  durch  eine  elegante  Versuchs¬ 
anordnung  zeigen  können,  daß  beim  Pankreasdiabetes  weder  die  Gefäß- 
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und  Nervenläsionen ,  noch  auch  der  Wegfall  der  äußeren  Sekre¬ 
tion  des  Organs  als  pathogenetische  Faktoren  zu  betrachten  sind.  Es 
wurde  nämlich  jener  Teil  des  Hundepankreas,  welcher  im  Mesenterium 
des  Duodenums  liegt  und  als  Processus  uncinatus  bezeichnet  wird,  mit 
seinem  Gefäßstiel  unter  die  Bauchhaut  transplantiert.  Ist  das  verpflanzte 
Stück  genügend  vaskularisiert  und  ernährt,  dann  kann  man  in  einer 
zweiten  Sitzung  die  übrigen  Teile  des  Pankreas  vollkommen  entfernen, 
ohne  daß  ein  Diabetes  eintritt.  Wird  nun  in  einer  dritten  Sitzung  mittels 
einer  leichten  extraperitonealen  Operation  der  transplantierte  Pankreasteil 
auch  entfernt,  dann  tritt  der  zum  Tode  führende  schwere  Diabetes  ein. 

Nachdem  auf  diese  Weise  durch  gelungene  Verpflanzungsversuche 
die  innere  Sekretion  der  Bauchspeicheldrüse  bewiesen  war,  hat  sich  das 
Interesse  zunächst  der  näheren  Feststellung  der  Art  und  Genese  der  Stoff¬ 
wechselstörung  und  der  Funktion  des  Pankreas  beim  Kohlehydratstoff- 
wechsel  zugewandt  und  erst  später  wurde,  in  erster  Reihe  durch  Laguesse 
die  Aufmerksamkeit  auf  die  morphologische  Seite  des  Problems,  auf  jene 
besonderen  Gewebsanteile  des  Pankreas  gelenkt,  welche  nach  ihrer  Genese 
und  Struktur  mit  der  Hormonbildung  in  Beziehung  gebracht  werden  konn¬ 
ten.  Durch  die  Ergebnisse  dieser  nach  zwei  Richtungen  geführten  Unter¬ 
suchungen  sind  auch  wichtige  Aufklärungen  über  den  Diabetes  mellitus 
des  Menschen  gewonnen  worden. 


Experimentelle  Pankreasexstirpation. 

Der  Pankreasdiabetes  bildete  bald  nach  seinem  Bekanntwerden  den 
Gegenstand  der  eifrigsten  experimentellen  Untersuchungen.  Die  totale  Ex¬ 
stirpation  des  Pankreas  ist  zunächst  an  verschiedenen  Tierarten  aus¬ 
geführt  worden.  Schon  Minkowski  {b)  fand  den  Diabetes  nicht  nur  beim 
Hunde,  sondern  auch  bei  der  Katze  und  beim  Schwein.  Hedon  (b)  sah 
ihn  beim  Affen.  Beim  Kaninchen  tritt  nach  Verödung  des  Pankreas 
ein  leichter,  in  einer  alimentären  Glykosurie  sich  manifestierender  Dia¬ 
betes  ein. 

Bei  Vögeln  führt  die  Pankreasentfernung  nur  bei  fleischfressenden 
Tieren  zu  einem  leichten  Diabetes  (Weintraud),  während  die  körner¬ 
fressenden  nur  eine  starke  Hyperglykämie  und  Schwund  des  Leber¬ 
glykogens,  aber  keine  Glykosurie  aufweisen  (Kausch). 

Bei  Kaltblütern  konnte  Aldehoff  beim  Frosch  und  bei  der  Schild¬ 
kröte  nach  der  Pankreasexstirpation  eine  Glykosurie  konstatieren.  Auch 
W.  Markuse  und  Pflüger  (n)  berichteten  über  den  Pankreasdiabetes  beim 
Frosch.  Die  Glykosurie  beim  Frosch  bleibt  aus,  wenn  gleichzeitig  die 
Leber  exstirpiert  wird.  Aus  den  genauen  Untersuchungen  Loeivits(c)  über 
den  Pankreasdiabetes  der  Frösche  geht  hervor,  daß  derselbe  nach  totaler 
Entfernung  des  Organs  schon  24  Stunden  später  einsetzt  und  zirka 
3  Wochen  lang  anhält.  Die  zunehmende  Glykosurie  geht  mit  Polyurie, 
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Hyperglykämie  und  Glykogenabnahme  einher.  Eine  gleichzeitig  bestehende 
Adrenalinämie  konnte  nicht  nachgewiesen  werden.  Der  Tod  nach  der 
Pankreasentfernung  tritt  vielfach  unter  komatösen  Erscheinungen  auf.  Bei 
der  Sektion  war  ein  Schwund  des  Fettkörpers  nicht  festzustellen,  dagegen 
kam  Leberverfettung  gelegentlich  vor.  Bei  Fischen  konnte  Capparelli  am 
Aal  nach  Pankreasexstirpation  nur  zweimal  unter  11  Fällen  eine  leichte 
Glykosurie  beobachten,  während  Dietmare  (l,  s)  bei  Scyllium  catulus  nur 
Hyperglykämie,  bei  Torpedo  marmorata  stets  eine  Hyperglykämie  und 
Glykosurie  auftreten  sah. 

Die  meisten  Erfahrungen  über  Pankreasdiabetes  beziehen  sich  auf 
den  Hund.  An  diesem  Versuchstier  ist  auch  die  nähere  experimentelle 
Analyse  durchgeführt  worden. 

Nach  der  totalen  Exstirpation  des  Pankreas  tritt  beim  Hund  im  Ver¬ 
laufe  der  nächsten  Stunden,  zuweilen  erst  am  nächsten  Tage  Zucker  im 
Harne  auf.  Die  Zuckermenge  steigt  in  den  nächsten  Tagen,  wenn  die  Tiere 
Nahrung  aufnehmen,  progressiv  an  und  erreicht  in  3 — 5  Tagen  das  Maxi¬ 
mum  von  8 — 12%.  Läßt  man  die  Tiere  hungern,  dann  tritt  die  Zucker¬ 
ausscheidung  ebenfalls,  doch  weniger  intensiv  ein.  Mit  Rücksicht  darauf,  daß 
neben  der  Glykosurie  auch  eine  Polyurie  erheblichen  Grades  besteht, 
ist  die  absolute  Menge  des  ausgeschiedenen  Zuckers  ziemlich  groß.  Hunde 
von  10 — 15  kg  Gewicht  scheiden  bei  gemischter,  besonders  kohlehydrat¬ 
haltiger  Kost  in  24  Stunden  1 — ll/2  l  Harn  mit  durchschnittlich  8  bis 
10%,  also  im  ganzen  120 — 150  g  Zucker  aus.  Von  den  übrigen  Diabetes¬ 
symptomen  zeigen  die  Tiere  eine  gesteigerte  Gefräßigkeit  und  vermehrten 
Durst,  Polyphagie  und  Polydipsie.  Trotz  reichlicher  Nahrungsaufnahme 
ist  die  zunehmende  Abmagerung  der  Tiere  besonders  auffallend.  Zunächst 
äußert  sich  diese  in  einem  rapiden  Zerfall  des  Körperfettes,  aber  auch  der 
Fleischbestand  erfährt  bald  eine  beträchtliche  Einbuße,  so  daß  die  operierten 
Tiere  in  der  kurzen  Zeit  von  3 — 4  Wochen  zum  Skelett  abmagern  und 
im  Zustande  hochgradigster  Inanition  zugrunde  gehen.  Dabei  ist  die  Ab¬ 
magerung  nur  zum  Teil  auf  jene  Verdauungsstörungen  zu  beziehen,  welche 
durch  den  Ausfall  der  äußeren  Sekretion  des  Pankreas  bedingt  sind.  Die 
Zuckerausscheidung  der  Tiere  hält  bis  an  das  Lebensende  an;  erst  am 
letzten  Tage  ante  mortem  verschwindet  der  Zucker  im  Harn.  Außer 
Zucker  ist  noch  Azeton,  Azetessigsäure  und  ß-Oxybuttersäure  im  Harne 
nachzuweisen. 

Die  Lebensdauer  der  Tiere  ist  zunächst  von  der  operativen  Technik  *) 
des  Experimentators,  weiters  davon  abhängig,  ob  die  Entfernung  des 
Organs  ohne  Infektion  und  insbesondere  ohne  die  so  häutige  Komplikation 


b  Neuestens  empfiehlt  Hedon(m)  die  zweizeitige  Exstirpation.  Bei  der  Entfernung 
des  dem  Duodenum  anliegenden  Pankreasabschnittes  geht  er  in  der  Weise  vor,  daß  er 
denselben  ohne  vorherige  Gefäßligatur  von  der  Darmwand  losreißt  und  diese  dann  ver- 
schorft.  Es  soll  hierdurch  eine  vollkommenere  Exstirpation  erzielt  und  Darmnekrosen  ver¬ 
meiden  werden. 
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einer  sekundären  Duodenalnekrose  mit  nachfolgender  Perforationsperitonitis 
gelungen  ist.  Es  ist  auch  der  Umstand  zu  berücksichtigen,  daß  beim 
schweren  Diabetes  die  Operationswunde  wegen  ihrer  langsamen  Zuheilung 
auch  eine  gewisse  Gefahr  für  das  Leben  des  Tieres  bedeutet.  Beim  Fehlen 
aller  dieser  Nebenumstände  gehen  die  Tiere  an  den  Folgen  der  Stoff¬ 
wechselstörung  3  bis  spätestens  4  Wochen  nach  der  Operation  zugrunde. 
Überlebt  ein  Tier  längere  Zeit,  dann  ist  mit  Sicherheit  anzunehmen,  daß 
die  Entfernung  des  Pankreas  keine  vollständige  war,  und  geringe  Reste 
hinterlassen  wurden. 

Die  Autopsie  der  eingegangenen  Tiere  ergibt  außer  der  Abmagerung 
keine  besonders  bemerkenswerten  Organveränderungen.  Man  findet  Fett¬ 
degeneration  der  Leber  ( Pflüger  hat  auf  die  starke  Gewichtszunahme  und 
Verfettung  der  Leber  bei  den  hochgradig  abgemagerten  Tieren  besonders 
hingewiesen)  und  in  den  Nieren,  Dilatation  und  hypertrophische  Ver¬ 
änderungen  im  M agen dann k anal,  nach  Boccardi  auch  Veränderungen  im 
Zentralnervensystem. 

Partielle  Pankreasexstirpation.  Entfernt  man  nur  einen  Teil  des 
Pankreas  und  hinterläßt  man  aus  irgend  einem,  gleichgültig  welchem  An¬ 
teile  des  Organs  etwa,  x/4  oder  nur  1/5,  dann  bleibt  die  Glykosurie  aus. 
Man  kann  sogar  einen  noch  größeren  Teil  des  Pankreas  entfernen;  wenn  der 
zurückgebliebene  Anteil  nur  genügend  vaskularisiert  und  ernährt  ist,  wird 
man  doch  die  dauernde  Glykosurie  vermissen  und  nur  eine  vorüber¬ 
gehende  Zuckerausscheidung  im  Harn  antreffen.  Hierbei  ist  es  gleich¬ 
gültig,  ob  der  zurückgelassene  Anteil  in  situ  belassen  oder  außerhalb  der 
Bauchhöhle  verlagert  wird.  Die  Verlagerung  des  Processus  uncinatus  mit 
Gefäßstiel  unter  die  Bauchhaut  verhütet  die  Glykosurie.  Durchschneidung 
des  Gefäßstieles  bedingte  in  den  Versuchen  von  Hedon  keine  Glykosurie, 
doch  konnte  Lombroso  (s)  (unter  Minkowskis  Leitung)  zeigen,  daß  die  nach¬ 
trägliche  Abbindung  des  Gefäßstieles  doch  eine  leichte  und  vorübergehende 
Glykosurie  zur  Folge  hat.  In  einem  Versuche  führte  die  8  Tage  später 
vorgenommene  Entfernung  des  offenbar  von  seiten  einer  größeren  Haut¬ 
arterie  genügend  versorgten,  verlagerten  Pankreasstückes  zu  einem 
schweren,  tödlichen  Diabetes. 

Eine  partielle  Exstirpation  resultiert  manchmal  unabsichtlich,  wenn 
bei  einer  beabsichtigten  Totalentfernung  kleine  Pankreasstückchen 
zurückgelassen  werden.  Bei  Zurücklassung  geringerer  Reste  beob¬ 
achtet  man  häufig  einen  sog.  leichten  Diabetes,  wobei  nur  nach  Kohle¬ 
hydratzufuhr  Zucker  im  Harn  erscheint,  der  bei  Fleischnahrung  wieder 
verschwindet.  Solche  Tiere  zeigen,  wie  ich  mehrfach  beobachten  konnte, 
nach  einer  anfänglichen  Abmagerung  mitunter  einen  auffälligen  Fettansatz 
und  können  bei  Kohlehydratkarenz  jahrelang  am  Leben  erhalten  werden. 
In  vielen  Fällen  kann  diese  leichte  Form  in  eine  schwere  übergehen, 
wenn  das  zurückgelassene  Pankreasstück  fortschreitend  degenerativ  atro- 
phiert  (Sandmeyer  scher  Diabetes). 
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Der  Stoffwechsel  im  Pankreasdiabetes. 

Die  Störungen  des  Stoffwechsels  nach  Exstirpation  des  Pankreas 
manifestieren  sich  in  der  Glykosurie  und  der  ihre  unmittelbare  Ursache 
darstellenden  Hyperglykämie,  in  dem  Verschwinden  des  Reserve¬ 
glykogens  und  in  einem  besonderen  Verhalten  des  Organismus 
gegenüber  den  verschiedenen  Kohlehydraten,  in  der  durch  den 
Mangel  an  Kohlehydraten  im  Umsätze  bedingten  vermehrten  Bildung  von 
Azetonkörpern,  der  Säureüberladung  des  Blutes  (Azidose)  mit  ihrem 
gefährlichen  Folgezustande,  dem  Coma  diabeticum,  in  Veränderungen 
des  Gas  Wechsels  und  des  Gesamtstoffwechsels  und  den  sekundären 
Folgen  für  den  Ernährungszustand  (Polyphagie  und  Abmagerung). 

Glykosurie.  Das  charakteristische,  am  frühesten  und  leichtesten 
nachweisbare  Krankheitssymptom  nach  Entfernung  des  Pankreas  ist  das 
Auftreten  von  Traubenzucker  (Dextrose)  im  Harne.  Die  Größe  und  Inten¬ 
sität  der  Zuckerausscheidung  unterliegen  großen  Schwankungen,  welche 
zum  Teil  durch  äußere  Faktoren,  in  erster  Linie  durch  die  Menge  und 
Art  der  Nahrung,  dann  aber  auch  durch  Muskelarbeit,  äußere  Tem¬ 
peratur  etz.  bedingt  sind. 

Doch  auch  beim  Gleichbieiben  all  dieser  Umstände  sind  zwei  durch 
Übergänge  miteinander  verbundene  Typen  zu  unterscheiden,  welche  im 
wesentlichen  der  leichten  und  schweren  Form  des  menschlichen 
Diabetes  entsprechen.  Die  für  den  menschlichen  Diabetes  von  Seegen 
behauptete  prinzipielle  Differenz  beider  Formen  kann  beim  experimentellen 
Pankreasdiabetes  gar  nicht  in  Betracht  kommen.  Der  Unterschied  ist  nur 
quantitativ,  von  der  Größe  des  Funktionsausfalles  des  Pankreas  ab¬ 
hängig.  Die  partielle  Exstirpation  entsprechend  großer  Abschnitte 
des  Organs  hat  eine  leichte  Glykosurie,  die  Totalexstirpation 
eine  schwere  Glykosurie  zur  Folge.  Die  erstere  kann  bei  der  sekun¬ 
dären  Atrophie  der  zurückgelassenen  Reste  in  die  letztere  übergehen 
(Sandmeyer). 

Klinisch  ist  der  leichte  Diabetes  auch  bei  Tieren  dadurch  ge¬ 
kennzeichnet,  daß  der  Harn  nur  nach  Kohlehydratzufuhr  Zucker  enthält, 
bei  Entziehung  der  Kohlehydrate  aber  bald  zuckerfrei  wird.  Sandmeyer 
fand ,  daß  bei  partiell  pankreatektomierten  Hunden  durch  Verabreichung 
eines  Futters  aus  rohem  Pferdefleisch  und  roher  Pankreassubstanz  eine 
erhöhte  Zuckerausscheidung  zustande  kommt.  Wie  Beach(a ;  b)  zeigen 
konnte,  ist  jedoch  diese  vermehrte  Zuckerausfuhr  nicht,  wie  Sandmeyer 
annahm ,  durch  eine  bessere  Ausnutzung  des  rohen  Fleisches  durch  die 
gleichzeitig  eingeführten  Pankreasfermente  zu  erklären.  Die  Blutzucker- 
werte  sprechen  vielmehr  dafür,  daß  im  rohen  Fleisch  ein  koktolabiles  Gift 
vorhanden  ist ,  welches  die  diabetische  Stoffwechselstörung  steigert.  Bei 
der  schweren  Form  ist  die  Zuckerausscheidung  auch  bei  ausschließlicher 
Fleischnahrung  oder  im  Hungerzustande  vorhanden,  nur  ihre  Größe  ist  ver¬ 
mindert. 
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Wie  Minkowski  gezeigt  hat,  besteht  nach  der  Totalexstirpation  auf  der 
Höhe  der  Stoffvvechselstörung  eine  genau  bestimmte  Intensität  der  Zucker¬ 
ausscheidung  ,  welche  durch  das  Verhältnis  des  Harnzuckers  zum  Harn¬ 
stickstoff  meßbar  ist  und  im  Hunger  oder  bei  kohlehydratfreier  Nahrung 
in  dem  Quotienten  D  :N  =  2*8  *  1  ihren  Ausdruck  iindet.  Die  späteren  zahl¬ 
reichen  Untersuchungen  bestätigten  nahezu  übereinstimmend,  daß  beim  totalen 
Pankreasdiabetes  des  Hundes  nur  geringe  Schwankungen  des  Minkowski- 
schen  Quotienten  Vorkommen,  daß  somit  in  dem  durch  diesen  Quotienten 
gegebenen  Umfange  Zucker  aus  Eiweiß  gebildet  wird. 

Wie  bereits  im  I.  Teile  erörtert  wurde ,  bedingt  die  vorhergehende 
oder  gleichzeitige  Exstirpation  der  Schilddrüse  beim  pankreaslosen  Tier 
einen  Anstieg  des  Quotienten  D :  N  auf  3’5  und  darüber  ( Eppinger ,  Faltet 
und  Rudinger).  Nach  subkutaner  oder  intravenöser  Injektion  von  Adrenalin 
tritt  gleichfalls  eine  hochgradige  Steigerung  des  Quotienten  D:N  ein.  In 
beiden  Fällen  ist  wohl  anzunehmen ,  daß  eine  Zuckerbildung  aus  Eiweiß 
stattfindet. 

Die  Nahrungszufuhr  vermehrt  die  absolute  Menge  des  aus¬ 
geschiedenen  Zuckers.  Bei  Eiweißnahrung  steigt  und  fällt  der  Zucker 
mit  dem  Stickstoff  des  Harnes  ( Minkowski ,  Berger,  Lehmann,  Bendix). 
Fett  zu  satz  vermehrt  die  Glykosurie  im  allgemeinen  nicht,  doch  konnten 
Eppinger,  Fcilta  und  Rudinger  bei  pankreasdiabetischen  Hunden  durch 
Fettzufuhr  einen  vorübergehenden  starken  Anstieg  des  Quotienten  D  :  N 
beobachten,  welcher  nach  Adrenalininjektion  noch  weiter  in  die 
Höhe  ging. 

Das  Verhalten  der  verschiedenen  Kohlehydrate  der  Nahrung  be¬ 
treffend  fand  Minkowski  (b),  daß  die  meisten  Kohlehydrate :  Amylum,  Trauben¬ 
zucker,  Milchzucker,  Kohrzucker  nahezu  restlos  als  Glykose  ausge¬ 
schieden  werden.  Nur  von  der  Lävulose  wird  ein  großer  Teil  im 
Organismus  verbraucht.  Nach  der  Verfütterung  von  Lävulose  ist  eine 
beträchtliche  Glykogenablagerung  in  der  Leber  und  in  den 
Muskeln  nachzuweisen. 

Diese  Angaben  Minkowskis  sind  von  Sandmeyer  und  dann  auch  von 
Pflüger  bestätigt  worden.  Nach  Eppinger,  Falta  und  Rudinger  wird  durch 
Lävulosezufuhr  auch  der  pathologisch  gesteigerte  Eiweißzerfall  des  pankreas¬ 
losen  Hundes  nahezu  auf  die  Norm  herabgedrückt,  woraus  geschlossen 
werden  kann,  daß  ein  Teil  der  Lävulose  auch  wirklich  verbrennt. 

Von  sonstigen  Faktoren,  welche  die  Intensität  der  Glykosurie  be¬ 
einflussen,  wäre  zunächst  die  wechselnde  Außentemperatur  zu  erwähnen. 
Nach  Lüthje  (b )  wird  bei  sehr  niedriger  Außentemperatur  der  Quotient  D:N 
sehr  hoch  und  bei  hoher  Temperatur  sehr  niedrig  gefunden.  Doch  konnten 
Minkowski  und  Allard,  Falta,  Molir  derartige  Beziehungen  zwischen 
Außentemperatur  und  Zuckerausscheidung  nicht  konstatieren. 

Die  Eigentemperatur  beeinflußt  die  Intensität  der  Zuckeraus¬ 
scheidung.  Mit  einer  Steigerung  der  Verbrennungsprozesse  und  dem  ver¬ 
mehrten  Eiweißzerfall  bei  erhöhter  Temperatur  und  insbesondere  im  Fieber 
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kann  eine  Steigerung  der  Glykosurie  eintreten.  Gewöhnlich  beobachtet  man 
aber  bei  den  operierten  Tieren  zugleich  mit  dem  Auftreten  einer  infektiösen 
Peritonitis  und  allgemeinen  Sepsis  eine  starke  Verminderung  oder 
sogar  ein  völliges  Verschwinden  des  Harnzuckers.  Erzeugt  man  bei  einem 
pankreaslosen  Hunde  experimentell  eine  toxische  Nephritis  (z.  B.  mit 
Kantharidin  oder  Chromsalzen),  tritt  gleichfalls  eine  starke  Abnahme  in 
der  zur  Ausscheidung  gelangenden  Zuckermenge  ein  (eigeneVersuche). 
Bekannt  ist,  daß  pankreasdiabetische  Hunde  sub  finem  vitae  gar  keinen 
Zucker  mehr  ausscheiden,  doch  besteht  hierbei  noch  eine  beträchtliche 
Hyperglykämie  (Folta,  Grote  und  Staehelin).  Analoge  Beobachtungen  beim 
menschlichen  Diabetes  (Abnahme  der  Zuckermenge  mit  gleichzeitiger  Hyper¬ 
glykämie  im  Fieber,  bei  Nephritis)  erklärt  v.  Noorden  durch  eine  Zunahme 
der  Dichtigkeit  des  Nierenfilters  für  Zucker,  eine  Annahme,  die  von  L.  Pollak 
auch  für  die  Verminderung  der  Glykosurie  nach  wiederholten  Adrenalinin¬ 
jektionen  akzeptiert  worden  ist. 

Über  den  Einfluß  der  Muskelarbeit  auf  die  Zuckerausscheidung  bei 
pankreasdiabetischen  Tieren  liegen  bereits  einige  Untersuchungen  vor.  Heins- 
heimer  fand  eine  günstige  Beeinflussung  der  übrigens  nicht  maximalen  Glykos¬ 
urie  durch  anstrengende  Muskelarbeit ,  während  die  völlig  pankreaslosen 
Hunde  von  Falta ,  Eppinger  und  Rudinger  nach  einstiindigem  Laufen  in  der 
Tretbahn  unter  rapidem  Absinken  der  N-  und  D-Ausscheidung  und  der  Tem¬ 
peratur  im  Verlaufe  weniger  Stunden  eingingen.  In  einer  unter  Minkowkis 
Leitung  ausgeführten  Arbeit  konnte  Y.Seo(a)  feststellen,  daß  nach  un¬ 
vollständiger  Exstirpation  des  Pankreas  die  Muskelarbeit  regelmäßig 
eine  Verminderung  der  Glykosurie  und  ein  Absinken  des  Quotienten 
D:N  zur  Folge  hat.  Nach  vollständiger  Entfernung  des  Pankreas 
ließ  sich  die  Intensität  des  Diabetes  durch  Mehrarbeit  der  Muskeln  nicht 
verringern;  solange  die  Intensität  des  Diabetes  noch  auf  der  vollen  Höhe 
steht,  kann  ein  sicherer  Einfluß  der  Muskelarbeit  auf  die  Gesamtmenge 
des  in  24  Stunden  ausgeschiedenen  Zuckers  überhaupt  nicht  wahrgenommen 
werden.  Bei  Untersuchungen  in  kürzeren  Perioden  ergaben  sich  Schwan¬ 
kungen  in  der  Ausscheidungsgeschwindigkeit  dergestalt,  daß  während  der  Ar¬ 
beitsperiode  der  Quotient  D:N  anstieg.  Wenn  nach  vollständiger  Pankreas¬ 
exstirpation  aus  irgendeinem  Grunde  die  Intensität  des  Diabetes  bereits 
gesunken  ist,  so  bewirkte  die  Muskelarbeit  stets  ein  Ansteigen  des  Quo¬ 
tienten,  sogar  über  die  als  maximal  zu  betrachtende  Grenze.  Aus  diesen 
Befunden  wird  geschlossen,  daß  eine  Steigerung  des  Zucker  Verbrauches 
bei  der  Muskelarbeit  nur  möglich  wird,  wenn  noch  funktionierendes  Pan¬ 


kreasgewebe  vorhanden  ist. 

Hyperglykämie.  Die  unmittelbare  Ursache  der  Zuckerausscheidung 
beim  Pankreasdiabetes,  wie  übrigens  bei  allen  experimentellen  Glykosurien 
mitAusnahme  der  sogenannten  renalen  Formen  bildet  der  über  die  Norm  ge¬ 
steigerte  Zuckergehalt  des  Blutes.  Bei  dem  normalen  Blutzuckerwerte 
von  zirka  OT°/o  erweist  sich  der  Nierenfilter  für  Zucker  dicht,  übersteigt  aber 
die  Zuckermenge  des  arteriellen  Blutes  diese  Grenze  und  ist  insbesondere 


Experimentelle  Pankreasexstirpation. 


351 


die  Hyperglykämie  von  einiger  Dauer,  dann  wird  der  Traubenzucker  durch 
die  Niere  nicht  mehr  im  Blute  zurückgehalten,  sondern  tritt  in  den  Harn  über. 
Nach  den  Versuchen  von  J.  de  Meyer  (f,l)  wird  man  annehmen  müssen, 
daß  auch  die  Undurchlässigkeit  der  normalen  Niere  für  Zucker 
von  der  inneren  Sekretion  des  Pankreas  abhängig  ist.  Er  konnte 
nämlich  zeigen,  daß  die  mit  einer  znckerhältigen  Ringerlösung  durchströmte 
überlebende  Hundeniere  stets  einen  erheblichen  Teil  des  Zuckers  zur  Aus¬ 
scheidung  bringt.  Doch  durch  Zusatz  von  Pankreasextrakt  konnte  die  Menge 
des  ausgeschiedenen  Zuckers  wesentlich  vermindert  werden.  Es  üben  zwar 
auch  Extrakte  anderer  Organe  eine  hemmende  Wirkung  auf  die  Zucker¬ 
ausscheidung  aus,  doch  soll  hierbei  der  Eiweißreichtum  der  verwendeten 
Flüssigkeit  eine  Rolle  spielen,  während  Pankreasextrakte  auch  nach  dem 
Enteiweißen  durch  Kochen  ihre  Wirkung  behalten. 

Die  Hyperglykämie  erheblichen  Grades  ist  eine  konstante  Folge  der 
Pankreasexstirpation.  Sie  ist  auch  in  jenen  Fällen  vorhanden,  in  welchen  wie 
bei  den  körnerfressenden  Vögeln  die  Glykosurie  fehlt  (Kausch).  Die  Ursache 
der  Hyperglykämie  ist  eine  Störung  jenes  Regulationsmechanismus,  welcher 
den  normalen  Zuckergehalt  des  Blutes  garantiert.  Auf  das  Wesen  dieser 
Störung  werden  wir  bei  der  Erörterung  der  Theorien  des  Pankreasdiabetes 
näher  eingehen. 

Hier  wäre  eine  interessante  Beobachtung  von  F.  P.  UnderhiU  und 
M.  S.  Fine  (L.-N.)  zu  erwähnen.  Sie  konnten  zeigen,  daß  Hydrazin  (synonym 
mit  Diamid),  welches  bei  normalen  Hunden  in  der  Dosis  von  50  mg  pro 
Kilo  eine  deutliche  Verminderung  des  Blutzuckergehaltes  herbeiführt,  in 
der  gleichen  Dosis  auch  das  Auftreten  der  Glykosurie  verhindert,  wenn 
man  nachträglich  das  Pankreas  total  entfernt.  Erst  am  3.  oder  4.  Tage 
erscheint  dann  Zucker  im  Harn.  Der  Zuckergehalt  des  Blutes  ist  bei  solchen 
mit  Hydrazin  behandelten  und  pankreatektomierten  Tieren  nicht  gesteigert, 
ja  sogar  unter  der  Norm;  bei  einem  bereits  bestehenden  Pankreasdiabetes 
wird  die  Zuckerausscheidung  im  Harn  stark  vermindert  oder  temporär 
völlig  aufgehoben.  Die  Autoren  sind  der  Meinung,  daß  die  Wirkung  des 
Hydrazins  auf  einer  Aufhebung  oder  Einschränkung  der  Tätigkeit  des 
Adrenalsystems  zurückzuführen  ist. 

Glykogenbestand  des  Körpers.  Nach  der  Pankreasexstirpation  ver¬ 
schwindet  das  Glykogen  aus  der  Leber  sehr  frühzeitig  bis  auf  Spuren. 
In  allen  Fällen  von  schwerem  Pankreasdiabetes  findet  man  schon  nach 
wenigen  Tagen  nur  minimale  Spuren  von  Glykogen  in  der  Leber,  die  dann 
auch  weiterhin  nicht  vollkommen  verschwinden;  doch  sind  auch  nach  reich¬ 
licher  Kohlehydratfütterung  nur  Spuren  von  Glykogen  nachzuweisen.  Bei 
der  leichten  Form  des  Diabetes  können  noch  ansehnliche  Glykogenmengen 
in  der  Leber  vorhanden  sein.  Die  künstlich  durchblutete  überlebende 
Hundeleber  des  pankreasdiabetischen  Hundes  kann  nach  J.  de  Meyer  (i,  l) 
nur  dann  Glykogen  speichern,  wenn  der  Durchströmungsflüssigkeit  Pan¬ 
kreasextrakt  zugesetzt  wird.  Bei  pankreasdiabetischen  Schildkröten  findet 
in  der  mit  zuckerhältiger  Ringerlösung  durchströmten  Leber  die  Gly- 
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kogenbildung  in  gleichem  Umfange  statt,  wie  bei  normalen  Schildkröten 

[Nishi  (c)J. 

Das  Muskelglykogen  ist  nach  Ausrottung  des  Pankreas  gleichfalls 
quantitativ  stark  vermindert,  doch  scheinen  die  Muskeln  ihren  Gly- 
kögenbestand  viel  hartnäckiger  festzuhalten,  als  die  Leber.  Auffallend 
ist  im  Gegensatz  zum  Glykogenschwund  in  der  Leber  der  hohe  Gly¬ 
kogengehalt  der  Leukozyten  (Ehrlich).  Dieser  dürfte  auf  eine  Gly¬ 
kogenmästung  der  Zellen  im  zuckerreichen  Blute  zurückzuführen  sein. 
In  der  Diabetikerniere  sind  häufig  Glykogen ablagerungen  nachzuweisen 
(Loeschke). 

Das  Aufhören  der  Glykogenbildung  erstreckt  sich  nicht  auf  alle  Kohle¬ 
hydrate.  Wie  Minkowski  nachgewiesen  hat,  findet  nach  Fütterung  mit 
Lävulose  (Fruchtzucker)  eine  Aufstapelung  von  Glykogen  in  der  Leber 
und  den  Muskeln  statt.  Wie  bereits  erwähnt,  führt  die  Aufnahme  von 
Lävulose  auch  keine  Steigerung  der  Glykosurie  herbei.  In  diesem  Befunde 
erblicken  die  neueren  Untersucher  (L.  Pollak ,  Neuhauer)  den  Ausdruck  für 
eine  größere  Besistenz  des  Lävuloseglykogens  (Fruktogen)  gegenüber  dem 
Glykoseglykogen  (Dextrogen).  Doch  ergaben  Versuche  von  Pflüger  (L.-N.) 
mit  reichlicher  Lävulosefütterung  keine  Anhaltspunkte  dafür,  daß  nunmehr 
ein  anderes,  bei  hydrolytischer  Spaltung  statt  Traubenzucker  Fruchtzucker 
lieferndes  Glykogen  gebildet  werde.  Wie  S.  Fraenkel  (g)  mit  Recht  betont, 
wird  bei  der  Verfütterung  eines  jeden  Kohlehydrates  stets  dasselbe  rechts¬ 
drehende  Glykogen  gebildet,  welches  bei  der  Hydrolyse  Dextrose  liefert,  und 
kein  Untersucher  hat  noch  ein  anderes  Glykogen  gesehen,  so  daß  für  die  Er¬ 
klärung  der  Lävuloseversuche  eine  andere  Tatsache  als  die  der  Bildung  eines 
differenten  Glykogens  herangezogen  werden  muß.  Er  verweist  auf  die  wenig 
berücksichtigten  Experimente  Henris ,  aus  welchen  eine  hemmende  Aktion 
der  Lävulose  auf  die  Invertinwirkung  hervorgeht.  Es  wäre  demnach  an 
eine  Hemmung  der  fermentativen  Prozesse  in  der  Leber  durch  die  Lävu¬ 
lose  zu  denken. 

Die  Ausschüttung  der  Glykogenvorräte  kann  nicht  die  einzige  Quelle 
für  die  Zuck  er  Vermehrung  im  Blute  darstellen.  Denn  sie  ist  unabhängig 
vom  Glykogenbestande.  Lüthje  (a)  konnte  zeigen,  daß  nach  reichlicher 
Fütterung  mit  Kasein  die  ausgeschiedene  Zuckermenge  viel  größer  ist,  als 
dem  möglichen  Glykogenvorrate  entsprechen  würde.  Wenn  die  Glykogen¬ 
vorräte  erschöpft  sind  und  die  etwaigen  Kohlehydrate  der  Nahrung  rasch 
ausgeschieden  wurden,  kann  die  Quelle  des  überschüssigen  Blutzuckers  nur 
in  den  Eiweißkörpern  und  Fetten  gesucht  werden.  Bei  kohlehydratfreier, 
eiweißreicher  Nahrung  könnte  man  noch  daran  denken,  daß  bei  der  Zucker¬ 
bildung  aus  Eiweiß  das  Glykogen  als  Zwischenstufe  passiert  wird.  Bei  der 
Fettfütterung  wird  dieser  Umweg  sicher  nicht  betreten  und  doch  besteht 
auch  hier  noch  eine  erhebliche  Glykosurie  und  Hyperglykämie. 

Der  Mangel  an  Kohlehydraten  im  Umsatz  bildet  die  Hauptursache  für 
ein  weiteres  wichtiges  Symptom  des  Diabetes,  für  das  vermehrte  Auf¬ 
treten  von  Azetonkörpern  (Ö-Oxybuttersäure,  Azetessigsäure,  Azeton),  für 
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die  sogenannte  Azidose.  Die  Azetonkörper  entstehen  schon  de  norma  im 
Tierkörper  zum  Teil  aus  den  Aminosäuren  des  Eiweißes,  der  Haupt¬ 
sache  nach  aber  aus  Fettsäuren,  als  intermediäre  Produkte  bei  der  Kohle¬ 
hydratbildung  aus  Fett.  Es  ist  eine  ursächlich  noch  nicht  klargestellte, 
jedoch  unzweifelhafte  Tatsache,  daß  diese  Azetonkörper  erst  dann  zur 
Ausscheidung  gelangen,  eine  Ketonurie  nur  dann  in  Erscheinung  tritt, 
wenn  im  Organismus  k  eine  Kohlehy dr  ate  abgebaut  werden.  So  wird 
die  Azetonurie  bei  der  Inanition  und  in  jenen  Krankheitszuständen  ver¬ 
ständlich,  wo  die  Nahrungsaufnahme  im  allgemeinen  und  die  Zufuhr  der 
Kohlehydrate  im  besonderen  stark  eingeschränkt  ist.  Beim  schweren  Dia¬ 
betes  entfallen  nicht  nur  die  Nahrungskohlehydrate,  sondern  es  wird  auch  der 
größte  Teil  des  aus  anderen  Quellen  stammenden  Zuckers  ausgeschieden¬ 
es  kommt  daher  zu  einer  stark  vermehrten  Azetonkörperbildung  und  zu 
einer  Ketonurie  erheblichen  Grades. 

Bei  total  pankreatektomierten  Hunden  konnte  Allard(b)  im  Harne 
erhebliche  Mengen  von  Azeton,  Azetessigsäure  und  ß-Oxybuttersäure  nach- 
weisen.  Es  ist  dies  um  so  auffälliger,  als  bei  Hunden  de  norma  Azeton¬ 
körper  im  Harn  kaum  anzutreffen  sind  und  es  auch  experimentell  nur 
schwierig  gelingt,  eine  Ketonurie  herbeizuführen.  In  der  überlebenden,  mit 
Rinderblut  durchströmten  Leber  des  pankreaslosen  Hundes  werden  nach 
Embden  und  Lattes  große  Mengen  von  Azetessigsäure  gebildet. 

Bei  partiell  pankreatektomierten  Tieren  findet  H.  Labbe  (L.-N.)  den 
Aminosäuregehalt  des  Harnes  stark  gesteigert.  Ein  solcher  Hund 
schied  absolut  etwas  mehr  als  das  Siebenfache  an  Aminosäurestickstoff  aus 
als  ein  Kontrollier,  im  Verhältnis  zum  Gesamt-N.  im  Durchschnitt  das 
Vierfache.  Es  besteht  somit  wahrscheinlich  infolge  einer  Störung  der  Des¬ 
amidierungsfähigkeit  eine  Aminosäureazidose.  Zugeführtes  Glykokoll 
wird  nicht  wie  vom  normalen  Tiere  aufgespalten,  sondern  zu  einem  beträcht¬ 
lichen  Teile  ausgeschieden  werden.  Lcibbe  stellt  auch  fest,  daß  bei  dem 
seines  Pankreas  partiell  beraubten  Tiere  die  Zufuhr  von  Aminosäure,  Milch¬ 
säure,  Buttersäure  und  kohlensaurem  Ammon  die  Glykosurie  stark  ver¬ 
mindert  und  die  Azetonkörperausscheidung  gesteigert  wird. 

Die  Überladung  des  Blutes  mit  ß-Oxybuttersäure  und  Azetessigsäure 
führt  zu  einer  Säureintoxikation,  in  welcher  Naunyn  und  seine  Schule 
das  Wesen  des  diabetischen  Koma  erblicken  will.  Der  Organismus  des 
Fleischfressers  verfügt  zwar  in  dem  beim  Abbau  des  Eiweißmoleküls  frei 
werdenden  Ammoniak  über  einen  chemischen  Schutzkörper,  welcher  die  im 
Übermaße  entstehenden  Säuren  abzusättigen  vermag.  Mit  der  gesteigerten 
Säureproduktion  tritt  demnach  eine  Vermehrung  des  Ammoniaks  auf  Kosten 
des  Harnstoffs  im  Harne  ein.  Doch  reicht  der  Ammoniak  bei  der  andauern¬ 
den  Säurebildung  zur  Neutralisation  nicht  hin,  auch  das  fixe  Alkali  der 
Gewebe  wird  herangezogen,  im  Harne  erscheinen  die  Erdalkalien,  Kalk 
und  Magnesia,  in  vermehrter  Menge  (D.  Gerhardt  und  W.  Schlesinger) , 
dennoch  nimmt  die  Alkaleszenz  des  Blutes  und  der  Gewebe  stark  ab,  und 
es  tritt  das  Koma  als  Zeichen  der  Alkaleszenzverminderung  auf. 


Biedl,  Innere  Sekretion.  2.  Anfl.  II. 
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Diese  experimentell  und  klinisch  gut  fundierte  Theorie  des  Coma 
diabeticum  ist  heute  fast  allgemein  anerkannt.  Das  Versagen  der  auf  sie 
gegründeten  Alkalitherapie  führt  v.  Noorclen  zu  der  Auffassung,  daß  hei 
der  diabetischen  Intoxikation  nicht  allein  die  Säureüberproduktion  im 
allgemeinen ,  sondern  auch  die  spezifischen  Giftwirkungen  der  einzelnen 
intermediären  Produkte  (Oxybuttersäure  und  Azetessigsäure)  eine  Rolle 
spielen. 

M.  Labbe  (L.-N.)  bemerkt  allerdings,  daß  die  Azetonkörper  für  den 
Menschen  nicht  sehr  toxisch  sind  und  führt  die  Mißerfolge  der  Alkali¬ 
therapie  darauf  zurück,  daß  das  Alkali  auch  bei  intravenöser  Injektion 
nicht  direkt  bis  zu  den  azetonhaltigen  Geweben  dringen  kann  und  ferner 
daß  die  bereits  eingetretene  Zellschädigung  nicht  zu  beheben  ist.  Nach 
seiner  Auffassung  dürften  Koma  und  Azidose  zwei  verschiedene,  jedoch 
in  engem  Zusammenhänge  stehende  Prozesse  sein.  Die  durch  Azetonkörper 
bedingte  nicht  letale  Azidose  bewirkt  Somnolenz,  Schwindel,  Dyspnoe, 
Anorexie,  Diarrhoen.  Die  Symptome  des  zum  Tode  führenden  diabetischen 
Koma  sind  Muskelschlaffheit,  Bewußtseinsverlust,  Atem-  und  Zirkulations¬ 
störungen.  Die  auf  Azidose  beruhenden  Symptome  können  durch  Alkali¬ 
zufuhr  günstig  beeinflußt  werden,  während  diese  Therapie  bei  dem  auf 
einer  Polypeptidvergiftung  beruhenden  Koma  unwirksam  ist. 

Das  Krankheitsbild  des  mit  einer  beträchtlichen  Azidose  einher¬ 
gehenden  diabetischen  Komas  ist  auch  nach  der  Totalexstirpation  des 
Pankreas  beim  Hunde  nicht  selten  zu  sehen  und  führt  zum  tödlichen 
Ausgang. 

Eine  wesentliche  Abänderung  erfährt  durch  die  Entfernung  des  Pan¬ 
kreas  der  Gesamtstoffweclisel.  Die  Zuckeranhäufung  im  Blute  betrachtete 
man  früher  als  Folge  der  Unfähigkeit  der  Kohlehydratverbrennung  und 
der  Herabsetzung  der  Oxydationsprozesse  im  allgemeinen.  Falta,  Grote  und 
Stciehelin  (1907)  zeigten  jedoch,  daß  beim  pankreasdiabetischen  Hund  die 
Verbrennungsprozesse  mächtig  anschwellen,  denn  der  Hungereiweißumsatz 
solcher  Tiere  kann  mehr  als  das  Dreifache  der  Norm  betragen.  Auch  die 
Fettzersetzung  ist  beträchtlich  gesteigert.  Es  wäre  hierbei  zunächst  an 
einen  toxogenen  Eiweißzerfall  zu  denken. 

Nach  Eppinger ,  Falta  und  Rudinger  wird  die  Oxydationssteigerung 
nach  Entfernung  des  Pankreas  dadurch  herbeigeführt,  daß  mit  dem  Weg¬ 
fall  der  vom  Pankreas  de  norma  ausgehenden  Hemmungen  die  Schilddrüse 
ihre  akzeleratorische  Wirkung  auf  den  Stoffwechsel  in  verstärktem  Maße 
entfalten  kann. 

Einen  wichtigen  Beitrag  zur  Frage  des  StoffVerbrauches  beim 
Pankreasdiabetes  lieferten  die  Versuche  von  Borges  und  Solomon.  Nachdem 
Borges  bei  normalen  Hunden  nach  Ausschaltung  der  Abdominalorgane  den 
respiratorischen  Quotienten  konstant  zwischen  0*9  und  1  schwanken  sah 
und  daraus  geschlossen  hat,  daß  hier  infolge  des  Unvermögens,  andere 
Nahrungsstoffe  zu  verwerten,  die  Kohlehydratzersetzung  vermehrt  ist,  haben 
Borges  und  Solomon  in  analoger  Weise  den  RQ  bei  pankreatektomierten 
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Hunden,  deren  Quotient  D:N  einen  vollständigen  Diabetes  anzeigte,  nach 
Ausschaltung  der  Abdominalorgane  bestimmt  und  konstatiert,  daß  auch 
diese  Tiere  eine  nur  durch  Erhöhung  des  Kohlehydratumsatzes  erklärbare 
Steigerung  des  RQ  aufweisen.  Sie  schlossen  aus  ihren  Versuchen,  daß  im 
Pankreasdiabetes  die  Zucker  Verbrennung  nicht  gestört  ist.  Degen 
diese  Schlußfolgerung  wendet  sich  jedoch  jRolly  ( L.-N.)  unter  Hinweis  auf 
seine  eigenen  Versuche,  in  welchen  er  feststellt,  daß  der  RQ  nach  Aus¬ 
schaltung  der  Abdominalorgane  tatsächlich  bedeutend  ansteigt,  ja  sogar 
in  drei  Versuchen  zweimal  die  Einheit  überstieg.  Der  letztere  Befund 
ist  durch  die  Annahme  einer  gesteigerten  Kohlehydratzersetzung  nicht  er¬ 
klärlich.  Für  eine  solche  Steigerung  des  RQ  müssen  andere  Faktoren  in 
Betracht  gezogen  werden;  durch  eine  Säuerung  des  Gewebes  und  des 
Blutes  kann  die  Kohlensäureausscheidung  durch  die  Lunge  erhöht  werden 
und  dadurch  auch  derRQ  in  die  Höhe  gehen.  Nach  der  Leberexstirpation 


kann  eine  abnorme  Verfettung  bzw.  Fettbildung  aus  Eiweiß  und  Kohle¬ 
hydraten  eintreten.  Durch  die  Annahme  einer  durch  die  Ausschaltung  der 
Leber  bedingten  vermehrten  Säure-  und  Fettbildung  im  Körper  wäre  der 
abnorm  hohe  respiratorische  Quotient  verständlich. 

Die  beim  Pankreasdiabetes  bestehende  Umsatzsteigerung  hat  eine 
rasche  Einschmelzung  des  Eiweißbestandes  und  dadurch  die  Abmagerung 
des  Körpers  zur  Folge.  Für  die  letztere  ist  übrigens  in  dem  ständigen 
Kaloriendefizit,  welches  durch  das  Abströmen  der  nicht  verwerteten  Kohle¬ 
hydrate  entsteht,  eine  weitere  Erklärung  gegeben.  Das  erhöhte  Nahrungs¬ 
bedürfnis  und  die  vermehrte  Nahrungsaufnahme,  die  Polyphagie,  können 
nicht  den  auf  zwei  Wegen  zustande  gekommenen  Kalorienausfall  in  ge¬ 
nügendem  Ausmaße  decken  und  den  rapid  fortschreitenden  Körper¬ 
verfall  verhindern.  Die  pankreaslosen  Hunde  zeigen  innerhalb  weniger 
Wochen  extreme  Grade  der  Abmagerung  und  gehen  zumeist  an  Inanition 
zugrunde. 


Zur  Theorie  des  Pankreasdiabetes. 

Eine  befriedigende  Erklärung  der  Ursachen  des  Diabetes  nach  Pan¬ 
kreasexstirpation,  eine  abschließende  Theorie  des  Pankreasdiabetes  kann 
heute,  trotzdem  in  den  seit  seiner  Entdeckung  vergangenen  Dezennien 
diese  Frage  den  Gegenstand  eingehender  und  mühevoller  Untersuchungen 
und  eifriger  Diskussionen  gebildet  hatte,  noch  nicht  gegeben  werden.  Wir 
müssen  uns  hier  auf  eine  kurze  Darstellung  der  vorgebrachten  Anschau¬ 
ungen  beschränken. 

Die  Entdecker  des  Pankreasdiabetes,  v.  Mering  und  Minkowski ,  haben 
das  Auftreten  des  Diabetes  auf  das  Aufhören  einer  besonderen  Funktion 
des  Pankreas  zurückgeführt,  einer  Funktion,  welche  für  den  normalen 
Verbrauch  des  Zuckers  im  Organismus  notwendig  ist.  Minkowski  kam 
dann  nach  Erörterung  der  möglichen  Annahmen  zu  dem  Schlüsse,  daß  das 
Pankreas  etwas  hergibt,  was  bei  der  Zersetzung  des  Zuckers  im  Organis- 
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mns  mitwirkt.  Die  Ursache  des  Diabetes  sei  das  Aufhören  der  inner¬ 
sekretorischen  oder  positiven  Funktion  des  Pankreas  im  Sinne 

von  v.  Hansemann. 

Gegen  diese  Schlußfolgerung  hat  de  Dominicis  (a,  b),  der  die  Glykosurie 
nach  Pankreasexstirpation  unabhängig  von  v.  Mering  und  Minkowski  zu 
gleicher  Zeit  entdeckte,  Einwände  erhoben.  Nach  seiner  Meinung  wäre  die 
Glykosurie  keine  regelmäßige  Folge  der  Totalexstirpation,  sondern  nur 
ein  Teilsymptom  jener  schweren  Ernährungsstörungen,  welche  durch  den 
Wegfall  der  äußeren  Sekretion  des  Pankreas  hervorgerufen  werden. 
Infolge  des  Fehlens  des  äußeren  Pankreassekretes  trete  eine  mangelhafte 
Verdauung  der  Nahrungsstoffe  im  Darm  ein.  Es  werden  Gifte  gebildet, 
welche  nach  ihrer  Desorption  den  Chemismus  der  Gewebe  schädigen  und 
zur  Zuckerbildung  führen,  de  Dominicis  zeigte  damals,  daß  der  Darm¬ 
extrakt  pankreasloser  Hunde  einen  allerdings  geringen  Grad  von  Glykosurie 
beim  gesunden  Tiere  hervorruft.  In  letzterer  Zeit  gibt  er  an,  daß  man 
durch  Injektion  von  Duodenalsekret  pankreasloser  Hunde  eine  schwere, 
dauernde  Glykosurie  erzeugen  kann.  Daß  das  Pankreas  durch  seine 
äußere  Sekretion  auf  die  Resorption  der  Nahrungsstoffe  im  Darm  einen 
Einfluß  ausübt,  ist  nicht  zu  bestreiten.  Sandmeyer  konnte  zeigen,  daß  die 
Verfütterung  von  Pankreas  die  Verdauung  und  Resorption  der  Nahrung 
steigert.  Das  Gleiche  fand  Lombroso  nach  Einführung  von  Pankreassaft 
in  das  Duodenum.  Beim  pankreaslosen  Tier  wird  aber  hierdurch  die 
Zuckerausscheidung  nur  gesteigert,  beziehungsweise  bei  der  leichten  Form 
des  Pankreasdiabetes  erst  recht  eine  Glykosurie  hervorgerufen. 

Durch  die  Transplantationsversuche  von  Minkowski ,  Hedon ,  Tliiro- 
loix  u.  A.  ist  die  Unabhängigkeit  des  Diabetes  von  der  äußeren 
Sekretion  des  Pankreas  wohl  mit  Sicherheit  bewiesen. 

Der  Annahme  einer  inneren  Sekretion  des  Pankreas  wurde 
noch  von  einem  anderen  Gesichtspunkte  aus  widersprochen.  Hier,  wie  bei 
allen  Organen  mit  innerer  Sekretion,  deren  Entfernung  von  Krankheits¬ 
erscheinungen  gefolgt  ist,  sind  zur  Erklärung  der  letzteren  die  bei  der 
Exstirpation  unvermeidlichen  Nervenverletzungen  herangezogen  worden. 
Die  Brüder  Cavazzani,  sowie  Thiroloix  (a)  wollten  die  Folgen  der  Pankreas¬ 
exstirpation  auf  die  Schädigung  der  Nerven  des  Pankreas  und  der  Leber 
zurückführen  und  stützten  sich  hierbei  auf  Versuche,  in  welchen  die  Ex¬ 
stirpation  des  Plexus  solaris  oder  der  Nerven  der  Pankreasgegend  das 
Auftreten  einer  Glykosurie  zur  Folge  hatte.  Pflüger  (ofl — xy  z)}  der  in  den 
letzten  Jahren  die  nervöse  Hypothese  des  Pankreasdiabetes  mit  großem  Eifer 
zu  verteidigen  suchte,  verwies  auf  seine  Beobachtungen,  daß  beim  Frosch 
nicht  nur  nach  Entfernung  des  Pankreas,  sondern  auch  nach  Resektion 
des  Duodenums  oder  Durchschneidung  des  Mesenteriums  zwischen 
Darm  und  Pankreas,  Glykosurie  eintritt,  wenngleich  hierbei  jede  Verletzung 
und  Zirkulationsstörung  des  Pankreas  vermieden  wurde. 

Loewit(c)  gelangt  jedoch  auf  Grund  seiner  Versuche  zu  der  Schluß¬ 
folgerung,  daß  die  Exstirpation  des  Duodenums  für  sich  allein  und  die 
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Durchtrennung  des  Mesenteriums  zwischen  Duodenum  und  Pankreas  für 
sich  allein  beim  Frosche  keine  dauernde  Glykosurie  schafft.  Der  von  Pflüger 
beobachtete  Duodenaldiabetes  dürfte  entweder  einer  Kälteglykosurie  ent¬ 
sprechen  oder  nur  eine  gelegentlich  durch  Störung  der  Pankreasfunktion 
veranlaßte  Zuckerausscheidung  darstellen. 

Die  Versuche  an  Hunden,  welche  nach  Duodenalexstirpation  Zucker 
im  Harn  zeigten,  betrachtet  wohl  Pflüger  selbst  mit  Rücksicht  auf  die  kurze 
Lebensdauer  dieser  Tiere  als  nicht  beweiskräftig,  doch  verweist  er  auf  ältere 
Versuche  von  de  Benzi  und  Becde }  die  auch  beim  Hund  nach  Resektion  des 
Duodenums  eine  bis  zum  Tode  anhaltende  Glykosurie  beobachten  konnten. 

Das  Auftreten  eines  echten  Diabetes  nach  Duodenalexstirpation 
konnten  aber  Lauwens,  Ehrmann ,  S.  Rosenberg  (c}  d)y  Minkowski  (f), 
Cimoroni  (c):  Bickel  (a)  nicht  bestätigen  und  schreiben  die  zuweilen  ein¬ 
tretende  leichte  Glykosurie  Ernährungsstörungen  des  Pankreas  zu.  Min¬ 
kowskis  Versuch  an  einem  Hunde,  dem  nach  der  Verlagerung  des  Pankreas 
das  ganze  Duodenum  reseziert  wurde,  und  der  vier  Wochen  lang  nach 
der  Operation  zuckerfrei  blieb,  aber  nach  der  dann  ausgeführten  Pankreas¬ 
exstirpation  einen  schweren  Diabetes  bekam,  spricht  wohl  entschieden 
gegen  den  sogenannten  Duodenaldiabetes. 

Für  die  Bedeutung  des  Duodenums  bei  der  Entstehung  des  Diabetes 
wurden  von  Herlitzka  (b}  c)  folgende  Versuche  ins  Feld  geführt:  Er  inji¬ 
zierte  Fröschen  nikotinhaltiges  Vaselin  vom  Magen  aus  ins  Duodenum, 
das  unterhalb  der  Biegung  abgebunden  war.  Trotz  kleinster  Nikotindosen 
trat  regelmäßig  Glykosurie  ein.  Weder  das  Einbringen  des  Vaselins  allein 
in  das  Duodenum  noch  auch  die  subkutane  Injektion  großer  Nikotindosen 
hatte  den  gleichen  Erfolg.  Nach  Herlitzka  werden  die  sympathischen  Gan¬ 
glienzellen  durch  das  Gift  gelähmt,  jene  Zellen,  welche  die  Vermittler  der 
inneren  Sekretion  des  Pankreas  sind.  Hier  wäre  auch  der  bereits  im 
1.  Teile  erwähnten  Beobachtungen  von  Zok  am  Menschen  und  seiner  Ex¬ 
perimente  zu  gedenken,  in  welchen  nach  Verätzung  des  Duodenums  eine 
Glykosurie  und  Adrenalinmydriasis  nachgewiesen  werden  konnte. 

Die  Annahme  von  Nervenläsionen  als  Ursache  des  Pankreasdiabetes 
ist  wohl  durch  die  wiederholt  erwähnten  Transplantations  versuche 
und  Exstirpation  des  Organes  in  mehreren  Sitzungen  vollständig  wider¬ 
legt.  Der  gegen  diese  Beobachtungen  angeführte  Einwand  von  Pflüger } 
daß  bei  der  Transplantation  des  Pankreas  unter  die  Haut  ein  kleiner 
Nervenzweig  erhalten  geblieben  sein  könnte,  die  durchtrennten  Nerven¬ 
fasern  wieder  ihre  Beziehungen  zu  Nervenzentren  erlangen  konnten,  bedarf 
wohl  kaum  einer  weiteren  Widerlegung.  Pflüger  selbst  hat  in  seinen  letzten 
Publikationen  seine  Ansicht  soweit  geändert,  daß  er  eine  innersekretorische 
Funktion  des  Pankreas  bis  zu  einem  gewissen  Grade  anerkennt.  Daß 
diese  innere  Sekretion  vom  Nerven  beeinflußt  werden  kann,  wird  ohne 
weiteres  zuzugeben  sein. 

Wenn  man  somit  das  Bestehen  einer  inneren  Sekretion  des  Pankreas 
im  allgemeinen  als  feststehend  betrachten  kann,  so  muß  doch  mit  Rück- 
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sicht  auf  die  zweifache  Bedeutung,  welche  dem  Begriffe  der  inneren  Se¬ 
kretion  insbesondere  früher  zuerkannt  wurde,  nämlich  der  positiv  produktiven 
und  der  negativ  entgiftenden  Aktion,  zunächst  die  Möglichkeit  ins  Auge  gefaßt 
werden,  daß  die  regelmäßige  Pankreastätigkeit  in  der  Zerstörung  von 
sogenannten  diabetogenen  Substanzen  besteht,  welche  sich  nach 
der  Exstirpation  des  Organs  im  Körper  anhäufen  und  den  normalen  Umsatz 
der  Kohlehydrate  schädlich  beeinflussen  können.  Auch  diese  Auffassung  ist 
von  einzelnen  Autoren  (insbesondere  von  Hedem  in  seiner  ersten  Mitteilung, 
Tuckett )  vertreten  worden  und  fand  in  der  Angabe  von  Gaglio  (a).  daß  die 
Unterbindung  des  Ductus  thoracicus  das  Zustandekommen  der  Glykosurie 
nach  Pankreasexstirpation  verhindere,  eine  scheinbare  Stütze.  Der  letzt¬ 
erwähnte  Befund  konnte  allerdings  von  keinem  der  späteren  Experimen¬ 
tatoren  ( Lepine ,  Hedon,  Biedl)  bestätigt  werden.  In  Anlehnung  an  die 
Anschauung  von  de  Dominicis  erblickten  auch  Harley,  sowie  Vani  in 
dem  Ausfall  der  Pankreastätigkeit  eine  Autointoxikation,  deren  wesent¬ 
liche  Symptome  in  schweren  Ernährungsstörungen,  unter  anderem  auch  in 
einer  Glykosurie  und  nervösen  Erscheinungen  bestehen  sollten. 

Die  Annahme  einer  Autointoxikation  beim  Pankreasdiabetes  fand 
eigentlich  niemals  rechte  Anhänger.  Mit  der  zunehmenden  Einschränkung, 
welche  die  Hypothese  der  Selbstvergiftung  beim  Ausfall  von  Organtätigkeiten 
schon  mit  Rücksicht  auf  den  Umstand,  daß  der  Nachweis  toxisch  wirken¬ 
der  Stoffe  bisher  noch  niemals  gelungen  ist,  erfahren  mußte,  ist  diese 
Erklärung  auch  beim  Pankreasdiabetes  vollkommen  verlassen  worden.  In 
letzter  Zeit  erörtert  nur  noch  Zuelzer(b)  die  Möglichkeit,  daß  nach  der 
Pankreasexstirpation  schädliche  Stoffe  im  Körper  Zurückbleiben,  deren  Aus¬ 
scheidung  oder  Zerstörung  der  Bauchspeicheldrüse  obliegt.  Seine  Befunde 
lassen  allerdings  auch  eine  andere  Deutung  zu. 

Das  gesamte  Tatsachenmaterial  über  Pankreasdiabetes,  insbesondere 
die  tiefgehende  Veränderung  des  Kohlehydratstoffwechsels  spricht  wohl 
entschieden  dafür,  daß  hierbei  ein  inneres  Sekret  des  Pankreas  in 
Wegfall  gekommen  ist,  welches  de  norma  im  Kohlehydrat  Stoffwechsel 
des  Organismus  eine  ausschlaggebende  Rolle  spielt. 

Gegen  diese  Annahme  einer  positiven  Sekretion  und  Hormonbildung  ist 
wohl  auch  eingewendet  worden,  daß  beim  Pankreasdiabetes  mit  der  Organo¬ 
therapie  keineswegs  die  erwarteten  günstigen  Erfahrungen  gemacht  werden 
konnten.  Nach  den  vorliegenden  Berichten  waren  die  Erfolge  einer  Ver- 
fütterung  von  frischem  oder  getrocknetem  Pankreas,  sowie  der  subkutanen 
Injektion  von  Pankreasextrakten  beim  pankreaslosen  Tier  und  beim  pan- 
kreatischen  Diabetes  des  Menschen  nur  unsichere.  Die  Angaben  sind 
übrigens  vielfach  widersprechende.  Capparelli ,  Zacher,  Dohm  und  Mayer 
sahen  positive  Resultate,  Heclon,  Gley,  Lepine,  Forschbach  u.  A.  nur  nega¬ 
tive.  Zu  einem  solchen  kam  auch  neuestens  E.  L.  Scott  (L.-N.)  bei  intra¬ 
venöser  Injektion  alkoholischer  Pankreasextrakte.  Wässerige  Pankreas¬ 
extrakte  erzeugen  bei  pankreasdiabetischen  Hunden  eine  vorübergehende 
Verminderung  der  Zuckerausscheidung  und  eine  Herabsetzung  des  Quo- 


Zur  Theorie  des  Pankreasdiabetes. 


359 


tienten  D:N,  doch  dürfte  diese  Wirkung  mit  Rücksicht  auf  die  die  Injek¬ 
tion  begleitende  Temperatursteigerung  nicht  als  Wirkung  des  Pankreas¬ 
hormons  betrachtet  werden.  Nach  E.  Leschke  (c)  bedingt  die  Injektion  von 
frischem  Pankreasextrakt  bei  diabetischen  Tieren  und  Menschen  eine 
Steigerung  der  Zuckerausscheidung,  bei  normalen  Tieren  hat  dasselbe 
glykosurische  und  toxische,  sogar  letale  Wirkung ;  durch  Hitze  inaktivierte 
Extrakte  zeigen  dieselben  Wirkungen  in  abgeschwächtem  Maße. 

Aus  den  bereits  im  „Allgemeinen  Teile“  erörterten  Gründen  spricht 
jedoch  die  Wirkungslosigkeit  der  Organotherapie  nicht  gegen  die  inner¬ 
sekretorische,  hormonbildende  Tätigkeit  eines  Organs.  Beim  pankreaslosen 
Tier  können  wir  von  der  Zufuhr  des  Pankreasextraktes  ebensowenig  eine 
Heilung  der  schweren  Stoffwechselstörung  erwarten,  wie  beim  nebennieren¬ 
losen  Tier  von  den  Nebennierenextrakten  eine  Lebensrettung  oder  auch 
nur  eine  Verlängerung  der  Lebensdauer. 

Die  unsicheren  und  widersprechenden  Erfolge  der  Organotherapie  mit 
Pankreaspräparaten  beim  Pankreasdiabetes  der  Tiere  und  beim  mensch¬ 
lichen  Diabetes  verlieren  aber  als  Beweise  gegen  eine  Hormonbildung  im 
Pankreas  völlig  an  Bedeutung  gegenüber  den  Ergebnissen  der  methodisch 
weit  überlegenen  Transplantationsversuche.  Als  solche  sind  selbst¬ 
verständlich  die  Experimente  Minkowskis  aufzufassen,  in  welchen  Teile 
des  Organs  zunächst  mit  einem  Gefäßstiel  verlagert,  dann  auch  dieser 
durchtrennt  wurde  und  das  eingeheilte  Pankreasstück  das  Auftreten  des 
Diabetes  verhinderte.  Die  erfolglose  Implantation  des  Pankreas  unter  die 
Rückenhaut  des  Frosches,  über  welche  Pflüger  berichtet,  kommt  dem¬ 
gegenüber  nicht  in  Betracht.  In  neuester  Zeit  ist  es  übrigens  Hedon  (m) 
gelungen,  bei  pankreaslosen  Hunden  Pankreasgewebe  in  die  Milz  zu  im¬ 
plantieren  und  auf  diese  Weise  die  diabetischen  Erscheinungen  zu  bessern 
und  die  Lebensdauer  der  Tiere  erheblich  zu  verlängern. 

Die  innere  Sekretion  des  Pankreas  wurde  fast  möchte  man  sagen 
zum  Überflüsse  auch  durch  Parabioseversuche  von  Forschbach  (a,  b) 
bewiesen.  Bei  parabiotischen  Hunden  trat  nach  der  Exstirpation  des  Pan¬ 
kreas  des  einen  Tieres  nur  eine  geringe  und  vorübergehende  Glykosurie 
ein.  Die  glatte  Wundheilung,  das  Fehlen  der  Kachexie  zeigten  auch,  daß 
die  diabetische  Stoffwechsel  Störung  verhindert  war.  Es  fanden  beide  Tiere 
mit  der  inneren  Funktion  eines  Pankreas  ihr  Auskommen.  Nach  der  Tren¬ 
nung  bekam  aber  das  pankreaslose  Tier  den  typischen  Diabetes. 

Die  Versuche,  das  Pankreashormon  isoliert  zu  gewinnen,  sind 
bisher  ergebnislos  geblieben.  Auch  über  das  chemische  Verhalten  dieses 
Reizstoffes  besitzen  wir  bisher  keine  näheren  Kenntnisse.  Über  den  Weg, 
welchen  das  Pankreashormon  einschlägt,  um  in  die  Blutbahn  zu 
gelangen,  brachte  eine  große  Versuchsreihe  Auskunft,  über  welche  ich 
bereits  1898  berichtet  habe.  Ich  konnte  feststellen,  daß  die  Unterbindung 
des  Ductus  thoracicus  am  Halse  oder  die  Ableitung  der  Duktuslymphe 
nach  außen  durch  eine  Fistel  in  der  großen  Mehrzahl  der  Fälle  (66 — 86%) 
von  einer  andauernden  Glykosurie  gefolgt  ist,  die  auch  bei  kohlehydrat- 
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freier  Nahrung  und  im  Hunger  fortbesteht.  Die  negativen  Fälle  finden 
ihre  Erklärung,  wenn  man  bedenkt,  daß  der  Ductus  thoracicus  nicht  der 
einzige  Abflußweg  der  Lymphe  ist. 

Die  Glykosurie  nach  Unterbindung  des  Ductus  thoracicus  oder  nach 
Anlegung  einer  Duktusfistel  ist  in  zahlreichen  Versuchen,  bei  Hunden  auch 
von  Tuckett  (L.-N.)  angetroffen  worden.  Nebenbei  bemerkt,  wies  Macjnus- 
Levy  (k)  auf  die  relativ  häufige  Kombination  von  Chylurie  und  Glykosurie 
beim  Menschen  als  Bestätigung  meiner  Versuchsergebnisse  hin. 

Aus  meinen  Versuchen  kam  ich  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Lymphe 
eine  Substanz  enthält,  welche  den  Zuckerverbrauch  im  Organismus  beein¬ 
flußt.  Bei  der  Wiederaufnahme  dieser  Untersuchung  in  Gemeinschaft  mit 
Offer  (1907)  konnte  festgestellt  werden,  daß  bei  dieser  Form  des  experi¬ 
mentellen  Diabetes  nach  Adrenalininstillation  in  die  Ivonjunktiva  eine 
Mydriasis  eintritt,  welche  nach  0.  Loeivi  für  den  Pankreasdiabetes  charak¬ 
teristisch  ist.  Es  zeigte  sich  weiterhin,  daß  die  Lymphe  des  Ductus  tho¬ 
racicus  dem  Adrenalin  gegenüber  Hemmungswirkungen  besitzt,  und  daß 
man  durch  subkutane  Injektion  von  Lymphe,  sowie  durch  Verstärkung 
der  normalen  Lymphabsonderung  durch  Lymphagoga  die  Adrenalinglykos- 
urie  einschränken  oder  sogar  völlig  verhindern  kann.  (Siehe  auch  I.  Teil, 
Adrenalinglykosurie.)  Die  in  der  Lymphe  enthaltene,  den  Kohlehydrat- 
stofiwechsel  beeinflussende  Substanz  scheint  mit  dem  Pankreashormon 
identisch  zu  sein,  das  demnach  mit  dem  Ly  mph  ströme  in  die  Blut¬ 
bahn  gelangt. 

Auf  Grund  dieser  Feststellungen  konnte  erwartet  werden,  daß  auch 
beim  pankreaslosen  Tier  die  intravenöse  Injektion  der  aus  dem  Ductus 
thoracicus  gesunder  Hunde  gesammelten  Lymphe  eine  Verminderung  der 
Glykosurie  bewirken  werde.  Es  lag  diesbezüglich  bereits  eine  positive  An¬ 
gabe  von  Lepine  vor.  Falta  kam  bei  derselben  Versuchsanordnung  zu 
negativen  Resultaten. 

In  meinen  neueren  Versuchen  trat  die  Glykosurie  herabsetzende 
Wirkung  der  Lymphe  nach  der  Pankreasexstirpation  klar  zutage,  insbe¬ 
sondere  dann,  wenn  infolge  der  Hinterlassung  geringer  Pankreasreste  bei 
der  Operation  die  Stoft’wechselstörung  nicht  maximal  entwickelt  war.  Es 
zeigte  sich  an  Tagen,  in  welchen  solche  Tiere  große  Mengen  (200 — 500  cm3) 
Duktuslymphe  gesunder  Hunde  subkutan  injiziert  erhielten,  ein  Absinken 
des  Quotienten  D:N  auf  1*5 — 1*2,  während  an  dem  lymphfreien  Tage  der 
Quotient  1*8,  später  sogar  2*1  betrug.  Nebenbei  bemerkt  ermutigen  diese 
Versuche  zu  einer  Prüfung  der  therapeutischen  Wirkung  der  Lymphe,  be¬ 
ziehungsweise  lymphagoger  Substanzen  in  jenen  Fällen  von  pankreatischem 
Diabetes  des  Menschen,  wo  nur  eine  Hypofunktion,  aber  kein  vollkommener 
Ausfall  des  Pankreas  angenommen  werden  kann. 

Aus  neuerer  Zeit  liegen  auch  Versuche  vor,  welche  von  der  Voraus¬ 
setzung  ausgehen,  daß  das  Pankreashormon  direkt  auf  dem  Blut¬ 
wege  abgeführt  wird.  Hedon(i)  konnte  zeigen,  daß  durch  kreuzweise 
Verbindung  der  Karotiden  eines  pankreasdiabetischen  und  normalen  Hundes 
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die  Zuckerausscheidung*  beim  ersteren  zum  Verschwinden  gebracht  werden 
kann.  Dieser  an  sich  interessante  Versuch  zeigt  nur,  daß  im  arteriellen 
Blute  das  Pankreashormon  enthalten  ist. r)  Alexander  und  Ehrmann  konnten 
durch  Injektion  des  Venenblutes  des  Pankreas  aus  verschiedenen  Verdau¬ 
ungsphasen  in  eine  Körpervene  des  pankreaslosen  Hundes  weder  eine 
Verhinderung,  noch  auch  eine  Verminderung  der  Zuckerausscheidung  er¬ 
zielen.  Bei  der  gleichen  Versuchsanordnung  erhielt  Hedon  (o)  dasselbe  Re¬ 
sultat,  doch  nach  der  Injektion  des  Blutserums  der  Pankreasvene  in  eine 
Mesenterialvene  sank  die  Zuckerausscheidung  beim  apankreatischen 
Tiere  auf  Null  herab.  Mit  einer  anderen  Versuchsanordnung  gelangt  er 
zu  demselben  Ergebnis.  Verband  er  die  Karotis  und  Jugularis  eines  dia¬ 
betischen  Hundes  mit  einer  Arterie  und  Vene  des  Pankreas  eines  normalen 
Hundes,  so  wurde  die  Glykosurie  des  ersteren  nicht  beeinflußt.  Wurde 
aber  das  Pankreas  eines  normalen  Hundes  mit  einer  Arterie  und  Vene 
des  Pfortadergebietes  des  pankreasdiabetischen  Tieres  verbunden,  dann 
verschwand  die  Zuckerausscheidung  beim  letzteren  nach  einigen  Stunden 
vollständig  und  trat  nach  der  Lösung  der  Verbindung  wieder  ein.  Hedon 
schließt  aus  seinen  Versuchen,  daß  das  Pankreashormon  im  Venenblute 
des  Organs  enthalten  ist  und  seine  Wirkung  nur  auf  dem  Wege  des 
Portalkreislaufes  unter  Beihilfe  der  Leber  entfaltet. 

Meines  Erachtens  dürfte  es  jedoch  kaum  angängig  sein,  aus  diesen 
Versuchen  weitgehende  Folgerungen  zu  ziehen.  Berücksichtigt  man,  daß 
in  allen  diesen  Experimenten  neben  der  Verminderung  oder  dem  Fehlen 
der  Glykosurie  die  Hyperglykämie  unverändert  fortbestand,  ja  sogar 
einen  besonders  hohen  Grad  erreichte,  dann  kann  wohl  von  einem  Be¬ 
heben  der  diabetischen  Stoffwechselstörung  durch  Zufuhr  des  betreffenden 
Hormons  im  Venenblute  keine  Rede  sein.  Unter  Berücksichtigung  der 
bereits  früher  erwähnten  Versuche  von  J.  de  Meyer  könnte  in  dem  Venen¬ 
blute  vielleicht  jenes  Pankreashormon  vermutet  werden,  das  die  Dichtig¬ 
keit  des  Nierenfilters  für  Zucker  steigert  und  auf  diese  Weise  den  Über¬ 
tritt  des  Blutzuckers  in  den  Harn  verhindert.  Hedon  berichtet  auch,  daß 
in  seinen  Versuchen  stets  eine  Verringerung  der  Harnsekretion  bestand. 
Wie  wir  aus  den  im  I.  Teil  erörterten  Versuchen  von  v.  Fürth  und  Schwarz 
wissen,  geht  die  verminderte  Sekretionstätigkeit  der  Niere  mit  einer  Ab¬ 
nahme  der  Zuckerausscheidung  einher. 

Eine  abschließende  Antwort  auf  die  Frage,  auf  welchem  Wege  das 
Pankreashormon  in  die  Blutbahn  gelangt,  wird  erst  bei  näherer  Kenntnis 
des  Reizstoffes  selbst  gegeben  werden  können. 

Über  die  Art  und  Wirkungsweise  des  inneren  Sekretes  des 
Pankreas  stellte  zuerst  Lepine(a ;  h)  eine  Theorie  auf,  die  nach  mancher 
Richtung  neue  Gesichtspunkte  und  mannigfache  Anregungen  brachte,  doch 
wie  wir  heute  bei  einem  Rückblick  auf  die  Bemühungen  von  nahezu 


*)  Ccirlson  und  Drennan  zeigen,  daß  in  der  Gravidität  das  Pankreashormon  vom 
Fötus  in  das  Blut  der  Mutter  übergeht. 
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20  Jahren  sagen  können,  für  die  nähere  Erkenntnis  der  Ursachen  des 
Pankreasdiabetes  keineswegs  fördernd  war.  Nach  der  Theorie  von  Lepine 
wird  im  Pankreas  eine  Substanz  produziert,  welche  für  den  normalen 
Zuckerverbrauch  im  Organismus  notwendig  ist.  Der  normale  Blutzucker 
soll  nach  dieser  Anschauung  durch  ein  zuckerzerstörendes,  gly  ko  ly  ti¬ 
sch  es  Ferment,  das  im  Pankreas  produziert,  auf  dem  Wege  des  Ductus 
thoracicus  in  das  Blut  gelangt  und  dort  an  den  weißen  Blutkörperchen 
haftet,  zerstört,  beziehungsweise  in  den  Geweben  verbraucht  werden.  Mit 
der  Exstirpation  des  Pankreas  wird  die  Quelle  dieses  Ferments  aus  dem 
Körper  entfernt.  Beim  experimentellen  Pankreasdiabetes  und  auch  beim 
spontanen  menschlichen  Diabetes  sei  das  Blut  an  glykolytischem  Ferment 
verarmt,  es  könne  daher  eine  Zerstörung  des  Zuckermoleküls  in  diesem 
Blute  nicht  mehr  in  so  erheblichem  Maße  stattfinden,  wie  im  normalen. 
So  komme  es  dann 


zur 


Anhäufung  des  Zuckers  im  Blute  und  zur  kon¬ 


sekutiven  Zuckerausscheidung  durch  die  Nieren. 


Die  Lepine  sehe  Theorie  konnte  schon  bei  Nachprüfung  der  tatsäch¬ 
lichen  Grundlage,  nämlich  der  Verminderung  der  Blutglykolyse  beim 
menschlichen  Diabetes,  als  widerlegt  gelten.  Nachdem  aber  weiters  der 
Nachweis  erbracht  wurde,  daß  das  Verschwinden  des  Zuckers  im  Blute 
bei  Bluttemperatur  keineswegs  als  Beweis  für  das  Vorhandensein  eines 
glykoly tischen  Ferments  betrachtet  werden  kann,  indem  einerseits  die 
Menge  von  Zucker  in  eiweißhaltiger  Flüssigkeit  einem  exakten  Nachweise 
schon  an  sich  schwer  zugänglich  ist,  andererseits  aber  bereits  der  Alkali¬ 
gehalt  des  Blutes  genügt,  um  eine  Zuckerzerstörung  vorzutäuschen  (Bendix 
und  Bickel),  fehlte  nunmehr  jede  Basis  für  die  Lehre  Lepine s. 

Lepine  (n)  hat  dann  seine  ursprüngliche  Theorie  selbst  verlassen  und 
später  die  Existenz  einer  die  Glykolyse  hemmenden  Substanz  beim  Diabetes 
angenommen.  In  Gemeinschaft  mit  Bonlud  ist  es  ihm  nämlich  gelungen,  aus 


dem  Harne  von  diabetischen  und  anderen  Kranken  kristallisierbare  Körper 
darzustellen,  deren  Zufuhr  bei  gesunden  Tieren  Glykosurie  erzeugte.  Diese 
Substanz  soll,  wenn  man  sie  durch  die  Gefäße  des  Pankreas  hindurchgehen 
läßt,  zerstört  werden.  In  neuester  Zeit  behauptet  Lepine (p)  allerdings  wieder 
das  Vorhandensein  eines  die  Glykolyse  begünstigenden  inneren  Sekretes 
im  Pankreas. 

Wenn  gegen  die  Richtigkeit  der  Lepine&chen  Theorie  schon  a  priori  her¬ 
vorgehoben  wurde,  daß  der  normale  Verbrauch  des  Blutzuckers  nicht  im 
Blute,  sondern  in  den  Geweben  stattfindet,  so  war  es  naheliegend,  den 
Ort  der  Z  u  c  k  e  r  z  e  r  s  t  ö  r  u  n  g  im  Pa  n  k  r  e  a  s  sei  bst  zu  suchen .  Beim  Fehlen 
des  Pankreasparenchyms  müßte  dann  infolge  des  Mangels  fder  Glykolyse 
eine  Hyperglykämie  und  Glykosurie  eintreten.  Diese  von  Baldi  vertretene 
Anschauung  erhielt  auch  experimentelle  Stützen.  Pcd(a)  konnte  allerdings 
einen  Unterschied  im  Zuckergehalte  des  arteriellen  und  venösen  Blutes 
des  Pankreas  nicht  voründen.  Baldi  (e)  hingegen  fand  in  der  Pankreasvene 
eine  geringere  Zuckermenge,  als  in  der  Karotis  und  auch  eine  Abnahme 
der  Zuckermenge  dann,  wenn  er  mit  Dextrose  versetztes  Blut  durch  das 
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Pankreas  strömen  ließ.  Weiterhin  fand  Lepine ,  daß  wässerige  Pankreas¬ 
auszüge  glykolytisch  wirkten  und  diese  Wirkung  durch  Säurezusatz  eine 
Zunahme  erfährt.  Lepine  nahm  demnach  im  Pankreas  die  Anwesenheit 
eines  Profermentes  an,  das  durch  die  Säure  in  das  glykoly tische  Fer¬ 
ment  umgesetzt  wird. 

Das  Vorhandensein  eines  zuckerzerstörenden  Ferments  im  Pankreas  ist 
von  einer  Reihe  von  Autoren  bestätigt  worden,  doch  erkannte  man  seither, 
daß  nicht  allein  das  Pankreas,  sondern  viele  andere  Organe,  wie  Milz, 
Leber,  Lunge,  Nieren,  Muskeln  usw.,  glykolytisch  wirken.  Die  Zucker¬ 
zerstörung  durch  die  Gewebe  kann  als  die  Folge  der  Wirkung  der 
in  allen  Geweben  verbreiteten  oxydativen  Fermente  betrachtet  werden. 
Nach  den  Untersuchungen  von  Jacob  y ,  Blumenthal,  N.  Siede r  u.  A. 
erscheint  es  aber  wahrscheinlicher,  daß  die  Glykolyse  ein  Vorgang  sui 
generis  ist,  der  in  seinen  Einzelheiten  allerdings  noch  nicht  völlig  auf¬ 
geklärt  erscheint.  Stoklasa  und  seine  Schüler  betrachten  die  Glykolyse 
bei  Pflanzen  und  Tieren  als  typische  Alkoholgärung.  Neben  Alkohol 
und  Kohlendioxyd  fand  Stoklasa  beim  Zuckerabbau  durch  Organenzyme 
noch  Milchsäure,  weiterhin  Essig-  und  Ameisensäure,  so  daß  nach  ihm 
im  Protoplasma  enzymatische  Prozesse  sich  vollziehen:  1.  primär  durch 
die  Laktolase  die  Milchsäurebildung,  und  2.  durch  die  Alkoholase  die 
Alkohol-  und  Kohlendioxydbildung.  Durch  die  Enzyme  Azetolase  und 
Formylase  wird  dann  der  weitere  Abbau  und  unter  Hinzutritt  von  Sauer¬ 
stoff  die  Verbrennung  zu  Kohlendioxyd  und  Wasser  bewerkstelligt.  Die 
Angaben  von  Stoklasa  über  die  Alkoholgärung  bei  der  Zuckerzerstörung 
durch  tierische  Gewebe  fanden  bei  der  Nachprüfung  keine  allgemeine  Be¬ 
stätigung  und  seine  Auffassung  begegnete  neben  mancher  Zustimmung 
auch  lebhaftem  Widerspruche.  Slosse  konnte  zeigen,  daß  die  aseptische 
Glykolyse  im  Blute  nicht  ein  alkoholischer  Gärungsvorgang  ist,  sondern 
unter  Bildung  von  Milchsäure,  Essigsäure  und  Ameisensäure  in  der  gleichen 
Weise  verläuft,  wie  die  Zerstörung  des  Zuckers  unter  der  Einwirkung  von 
Alkalien. 

Die  bei  der  Zuckerzerstörung  im  Tierkörper  ablaufenden  Prozesse 
bedürfen  noch  weiterer  Untersuchungen;  soviel  kann  als  feststehend  be¬ 
trachtet  werden,  daß  die  Glykolyse  ein  durch  die  in  allen  Geweben  vor¬ 
kommenden  Fermente  durchgeführter  Prozeß  ist,  und  daß  hierbei  dem 
Pankreas  eine  Sonderstellung  allem  Anscheine  nach  nicht  zu¬ 
kommt.  Wie  durch  die  sehr  sorgfältigen  Versuche  von  Ehrmann  und  Wohl- 
cjemuth  gezeigt  wurde,  enthält  die  Pankreasvene  in  ihrem  Blute  nicht  mehr 
diastatisches  Ferment,  als  irgend  ein  anderes  Gefäß. 

Eine  Sonderstellung  des  Pankreas  als  zuckerzerstörendes  Organ 
wurde  dann  von  0.  Cohnheim (b)  und  gleichzeitig  unabhängig  von  B.  Hirsch  (a) 
behauptet.  Nach  den  Versuchen  von  Cohnheim  (e)  sollte  weder  Pankreas- 
preßsaft  allein,  noch  Muskelpreßsaft  allein  eine  erhebliche  glykolytische 
Wirkung  entfalten.  Erst  durch  das  Zusammenwirken  beider  wird  eine 
vollkommene  Zerstörung  des  Traubenzuckers  herbeigeführt.  Cohnheim 
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nimmt  an,  daß  das  im  Muskel  enthaltene  zuckerzerstörende  Fer¬ 
ment  erst  durch  einen  im  Pankreas  enthaltenen  Aktivator  wirk¬ 
sam  gemacht  wird.  Dieser  Aktivator  sei  kochbeständig,  löslich  in  Wasser 
und  Alkohol,  unlöslich  in  Äther,  daher  kein  Ferment,  sondern  ein  inneres 
Sekret.  Bei  der  Untersuchung  der  Wirkung  steigender  Quantitäten  des 
Aktivators  konnte  Cohnheim  eine  Überschußhemmung  beobachten,  welche 
er  mit  der  Komplementablenkung  in  Analogie  bringt. 

Bahel  Hirsch  fand,  daß  die  glykolytische  Wirkung  von  Leberbrei 
durch  Zusatz  von  Pankreasextrakt  erheblich  gesteigert  wird.  Sie  nimmt 
an,  daß  vom  Pankreas  ein  Proferment  oder  eine  Kinase  geliefert  wird, 
durch  welche  dann  der  Leber  die  Fähigkeit  der  Glykolyse  verliehen 
würde. 

Die  Ergebnisse  von  Cohnlieim  sind  wohl  zunächst  bestätigt  worden  (von 
Arnheim  und  Bosenbaum  und  dann  von  Sehrt  interessanterweise  sogar  an 
Mumienmuskeln  aus  der  Zeit  vor  300  Jahren  v.  Chr.),  doch  haben  Claus 
und  Embden  in  einer  im  v.  Noorden&oEew  Laboratorium  ausgeführten  sorg¬ 
fältigen  Nachprüfung  der  Cohnheimschen  Versuche  keinen  Anhaltspunkt 
für  die  Existenz  eines  pankreatogenen  Aktivators  finden  können  und 
führen  das  Verschwinden  des  Zuckers  auf  bakterielle  Verunreini¬ 
gungen  zurück.  J.  de  Meyer,  Nanking  sowie  neuestens  Me  Guigan  und 
v.  Hess  (L.-N.)  konnten  die  Ergebnisse  der  Cohnheimschen  Versuche  nicht 
bestätigen ,  während  sie  in  den  äußerst  exakten  Untersuchungen  von 
G.  W.  Hall  und  zum  Teil  auch  in  neueren  von  Levene  und  Meyer  eine 
Bestätigung  fanden.  Hall  konnte  in  der  von  ihm  verwendeten  Glykose- 
lösung  durchschnittlich  durch  Pankreassaft  allein  eine  Zuckerzerstörung 
im  Ausmaße  von  nur  0‘3%,  durch  Muskelsaft  allein  U6%,  durch  Kom¬ 
bination  von  Muskelsaft  und  Pankreasextrakt  4‘4°/0  und  bei  Verwendung 
von  Alkoholextrakten  aus  Pankreas  und  Muskel  sogar  von  18*3%  nach- 
weisen.  Hierbei  wurde  stets  auf  die  Sterilität  der  Versuchsproben  geachtet. 
Levene  zeigt,  daß  die  Verminderung  des  Reduktionsvermögens  einer 
Zuckerlösung  durch  die  kombinierte  Wirkung  von  Muskelplasma  und 
Pankreasextrakt  nicht  ohne  weiters  als  Glykolyse  anzusehen  ist, 
nachdem  dasselbe  durch  Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure  restituiert 
werden  kann.  Durch  die  Darstellung  des  Osazons,  eines  Doppelzuckers 
aus  einer  solchen  Lösung,  schließt  er,  daß  hier  Kondensationsvorgänge  des 
einfachen  Zuckers  zu  höheren  molekularen  Produkten  vorliegen. 

J.  de  Meyer  suchte  wie  schon  Lepine  den  Ort  der  Zuckerzerstörung 
im  Blute.  Nach  seinen  Versuchen  beündet  sich  das  Proferment  für  die  Gly¬ 
kolyse  nicht  in  den  Muskeln,  sondern  in  den  weißen  Blutkörperchen 
und  wird  durch  die  Einwirkung  des  Pankreas  aktiviert.  Nach  ihm  wird 
von  den  Langerhansschen  Inseln  des  Pankreas  eine  sensibilisierende  Sub¬ 
stanz  produziert,  welche  ein  in  den  Leukozyten  befindliches  und  von  diesen 
sezerniertes  Proferraent,  das  dem  Fibrinferment  analoge  Eigenschaften 
hat,  in  das  aktive  glykolytische  Ferment  umwandelt.  Auf  Grund  der  Ver¬ 
suche  von  Vandeput,  in  welchen  bei  pankreaslosen  Hunden  eine  Abnahme 
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und  auf  Zusatz  von  Pankreasextrakt  eine  Wiederherstellung  des  glykoly- 
tischen  Vermögens  des  Blutes  nacligewiesen  wurde,  erblickt  de  Meyer  die 
Ursache  des  Pankreasdiabetes  in  dem  Fehlen  des  inneren  Sekretes, 
welches  zur  Aktivierung  des  glykolytischen  Ferments  not¬ 
wendig  ist. 

In  seiner  neuesten  äußerst  lesenswerten  Monographie,  in  welcher  über  die 
Ergebnisse  von  Untersuchungen,  die  sich  über  sieben  Jahre  erstreckten, 
berichtet  wird,  hält  de  Meyer  noch  an  der  Anschauung  fest,  daß  der  Gly¬ 
kolyse  bei  der  Regulierung  des  Kohlehydratstoffwechsels  eine  wesentliche 
Rolle  zukommt,  und  daß  die  glykolytische  Fähigkeit  des  Blutes  im  Diabetes 
herabgesetzt  ist.  Er  stützt  sich  hierbei  zunächst  auf  seine  Versuche  mit  einem 
antiglykolytischen  Serum.  Dieses  gewann  er,  indem  er  Kaninchen  mit 
glykolytischen  Fermentlösungen  —  als  solche  diente  ihm  verdünntes  Hunde¬ 
blut  —  immunisatorisch  behandelte.  Das  gewonnene  Kaninchenserum  wurde 
eine  halbe  Stunde  auf  56°  erhitzt,  um  seine  glykolytischen  und  hämo¬ 
lytischen  Eigenschaften  zu  zerstören.  Mit  einem  solchen  Serum  gelang  es 
nicht  nur  in  vitro  die  Glykolyse  herabzusetzen,  sondern  auch  bei  Tieren 
Hyperglykämie  und  Glykosurie  hervorzurufen. 

Er  berichtet  ferner  über  die  Herstellung  und  Wirkung  eines  anti- 
pankreatischen  Serums.  Durch  Injektion  von  Extrakten  des  Hunde¬ 
pankreas,  welche  vorher  1/2  Stunde  auf  70°  erhitzt  waren,  konnte  ein  anti- 
pankreatisches  Kaninchenserum  erhalten  werden,  das  in  vitro  die  Glykolyse 
gehemmt  und  in  vivo  eine  Hyperglykämie  und  Glykosurie  bei  Hunden  er¬ 
zeugt  hat.  Die  Glykosurie  dauerte  noch  zu  einer  Zeit  fort,  als  die  Hyper¬ 
glykämie  bereits  zurückgegangen  war,  worin  er  eine  Stütze  für  die  Annahme 
erblickt,  daß  die  Glykosurie  beim  Diabetes  zum  wesentlichen  Teil  auf  die 
gesteigerte  Durchlässigkeit  der  Niere  für  Zucker  beruht.  Seine  Durch¬ 
strömungsversuche  an  der  Niere,  welche  die  Wirkung  des  Pankreasex¬ 
traktes  beim  Zustandekommen  der  Impermeabilität  für  Zucker  beweisen 
sollen,  wurden  bereits  früher  erwähnt. 

Besonders  wichtig  sind  die  gleichfalls  bereits  zum  Teil  erwähnten 
Versuche  von  de  Meyer ;  in  welchen  er  durch  isolierte  Durchströmung 
beider  Hälften  der  Hundeleber  zeigen  konnte,  daß  erstens  bei  der  Durch¬ 
strömung  mit  zuckerhaltiger  Ringerlösung  eine  Glykogenneubildung  statt¬ 
findet,  daß  weiters  jene  Leberhälfte,  bei  welcher  der  Durchströmungs¬ 
flüssigkeit  Pankreasextrakt  zugesetzt  war,  einen  erheblich  höheren  Gly¬ 
kogengehalt  aufweist  und  endlich,  daß  in  der  glykogenfreien  Leber  pan¬ 
kreasloser  Hunde  bei  Verwendung  pankreashaltiger  Durchströmungsflüssig¬ 
keit  eine  Glykogenbildung  nachzuweisen  ist.  Mit  diesen  Versuchen  zeigt 
nun  de  Meyer  selbst,  daß  das  Pankreas  mit  seinem  inneren  Sekret  nicht 
nur,  wie  er  früher  annahm,  bei  der  Zuckerzerstörung,  sondern  auch 
bei  der  Glykogenbildung  eine  wichtige  Rolle  spielt. 

Überblicken  wir  nochmals  die  Arbeiten,  welche,  von  dem  Gedanken 
Lepine s  ausgehend,  ein  Verständnis  für  das  Wesen  des  Pankreasdiabetes 
zu  erlangen  suchten,  so  erscheint  ein  einwandfreier  Beweis  für  die  An- 
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nähme,  claß  das  Pankreas  einen  die  Glykolyse  fördernden  oder  allge¬ 
meiner  einen  für  den  Zuckerverbrauch  notwendigen  Stoff  liefere,  bisher 
eigentlich  nicht  beigebracht. 

Die  Auffassung  des  Pankreasdiabetes  als  eine  Stoffwechselstörung, 
welche  in  der  Hemmung  der  normalen  Zuckerzerstörung  besteht,  erhielt 
in  neuester  Zeit  eine  wesentliche  Stütze  durch  wichtige  Versuche,  über 
welche  Starling  berichtet  hat. 

Es  war  aus  früheren  Versuchen  bekannt,  daß  ebenso  wie  der  quer¬ 
gestreifte  Muskel  (Chauveau  und  Kaufmann)  auch  das  überlebende  Herz 
(Locke  und  Bosenheim,  Rhode,  Gayda),  wenn  sie  bei  der  künstlichen 
Durchströmung  tätig  sind,  Zucker  verbrauchen.  Starling  konnte  mit  Hilfe 
einer  eigenen  Versuchsmethode  das  ausgeschnittene  Hundeherz  durch 
Speisung  mit  durch  Hirudin  ungerinnbar  gemachtem  Blute  unter  dem  nor¬ 
malen  arteriellen  Druck,  stundenlang  schlagend  erhalten.  In  seinen  Ver¬ 
suchen  mit  Knowlton  (L.-N.)  verglich  er  nun  den  Zuckerverbrauch  in 
normalen  Herzen  mit  jenem  in  Herzen  der  pankreasdiabetischen  Hunde 
und  konnte  feststellen,  daß  während  das  normale  Herz  ungefähr 
4  mg  Zucker  pro  Gramm  Herzmuskel  und  Stunde  verbraucht,  der 
Zuckerverbrauch  des  diabetischen  Herzens  bei  Speisung  mit 
dem  eigenen  Blute  des  diabetischen  Hundes  auf  ein  Minimum  re¬ 
duziert  oder  gleich  Null  ist.  Das  normale  Herz  konsumiert  aus  dem 
diabetischen  Blute  kontinuierlich  abnehmend  geringere  Zuckermengen  und 
zeigt  eine  Verlangsamung  der  Schlagfolge.  Wenn  umgekehrt  das  dia¬ 
betische  Herz  mit  normalem  Blute  gespeist  wird,  so  kann  es  wieder  zu¬ 
nehmende  Mengen  von  Zucker  verbrauchen.  Wird  dem  durch  das  dia¬ 
betische  Herz  geschickten  diabetischen  Blute  Pankreasextrakt 
(gekocht)  zugefügt,  dann  erlangt  das  Herz  wieder  die  Fähigkeit,  Zucker  zu 
verbrauchen  und  schlägt  hierbei  im  normalen  Tempo.  Starling  schließt  aus 
seinen  Versuchen,  daß  das  Pankreas  eine  thermostabile,  in  verdünnten 
Säuren  lösliche  Substanz  enthält,  welche  als  Hormon  in  das  zirkulierende 
Blut  gelangt  und  deren  Anwesenheit  eine  notwendige  Bedingung  ist,  damit 
die  Gewebe  den  Blutzucker  assimilieren  und  verwenden  können.  Der  Pan¬ 
kreasdiabetes  würde  demnach  auf  einer  Aufhebung  der  Verbrauchs¬ 
fähigkeit  des  Zuckers  von  Seite  der  Gewebe  beruhen. 

Die  Ergebnisse  von  Knowlton  und  Starling  stehen  mit  den  früher 
erwähnten  Befunden  von  Borges  und  Solomon,  aus  welchen  auch  beim 
pankreasdiabetischen  Tiere  auf  eine  ungestörte  Kohlehydratverbrennung 
in  den  Muskeln  geschlossen  werden  konnte,  in  einem  gewissen  Wider¬ 
spruch.  Schon  mit  Rücksicht  auf  die  bereits  gleichfalls  erwähnten  Ein¬ 
wände,  welche  Bolly  gegen  die  letztere  Schlußfolgerung  erhoben  hat,  wird 
man  jedoch  zugeben  müssen,  daß  den  Versuchen  von  Starling  eine  größere 
Beweiskraft  zukommt.  Es  wird  durch  dieselben  eine  nochmalige  Prüfung 
der  Frage  des  verminderten  Zuckerverbrauches  als  eine  der  wesentlichen 
Störungen  beim  Pankreasdiabetes  dringend  nahegelegt. 
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Wenden  wir  uns  nunmehr  der  Besprechung  der  älteren  Hypothese 
der  gesteigerten  Zuckerbildung  zu,  die  in  neuerer  Zeit  wieder  mehr 
in  den  Vordergrund  gestellt  und  unter  Heranziehung  neuer  Argumente  viel¬ 
fach  vertreten  wird.  Es  vollzieht  sich  hiermit  gewissermaßen  eine  Rückkehr 
zu  der  von  Chauveau  und  Kaufmann  schon  1893  vorgebrachten  Lehre,  die 
seinerzeit  keinen  Anklang  finden  konnte. 

Im  Mittelpunkte  des  Kohlehydratstoffwechsels  steht  die  von  Claude 
Bernarä  nachgewiesene  „Glvcogenie  animale“,  der  Prozeß  der  Glykogen¬ 
ansammlung  und  Zuckerbildung  in  der  Leber.  Aus  den  mit  der  Nahrung 
zuströmenden  Kohlehydraten  wird  in  der  Leber  das  Glykogen  gebildet 
und  als  Reservestoff  angehäuft,  ln  der  Leber  dürfte  auch  die  Glykogen¬ 
bildung  aus  Eiweiß  stattfinden,  wenn  der  Zufluß  der  Kohlehydrate  ein 
mangelhafter  ist.  Hier  erfolgt  ferner  der  Abbau  des  Glykogens  in  die 
für  die  Gewebe  brauchbare  Form  des  Traubenzuckers.  Aus  dem  Blute  wird  der 
Zucker  von  den  Organen  entnommen  und  zum  Teil  direkt  für  die  Arbeits¬ 
leistung  verwendet,  zum  Teil  insbesondere  in  den  Muskeln  in  Glykogen 
umgewandelt.  Die  Dextrose  zu  einem  kolloidalen  Polysaccharid,  dem  Gly¬ 
kogen  zu  kondensieren  und  das  Glykogen  wieder  zu  verzuckern,  ist  als 
eine  allgemeine  reversible  Zellfunktion  anzusehen. 

Der  Zuckergehalt  des  Blutes  ist  von  der  Zuckerproduktion  in  der 
Leber  abhängig.  Nach  Chauveau  und  Kaufmann  steht  dieser  Prozeß  unter 
dem  regulatorischen  Einflüsse  des  Nervensystems.  Es  sollen  zwei  nervöse 
Zentren  im  Kopf-  und  Halsmarke  vorhanden  sein,  welche  durch  die  von 
ihnen  ausgehenden,  in  den  Bahnen  des  Sympathikus  verlaufenden,  zentri¬ 
fugalen  Nerven  die  Zuckerbildung  regulieren,  ein  hemmendes  und  ein 
reizendes  oder  richtiger  förderndes  Zentrum  der  Zuckerproduktion. 
Nach  der  ursprünglichen  Auffassung  der  genannten  Autoren  sollten  die 
nervösen  Impulse  zunächst  zum  Pankreas  und  von  hier  aus  wieder  auf 
dem  Wege  der  Nerven  zu  der  Leber  gelangen  und  dort  eine  Abänderung 
in  der  Zuckerproduktion  hervorrufen.  Den  zahlreichen  Tatsachen,  welche 
für  eine  chemische  Korrelation  sprachen,  Rechnung  tragend,  änderten  sie 
ihre  Ansicht  dahin  ab,  daß  das  Pankreas  seinen  Einfluß  auf  die  Leber 
durch  ein  inneres  Sekret  entfalte,  welches  auf  dem  Blutwege  der 
Leber  zugeführt  werde.  Die  Produktion  des  Sekretes  stehe  unter  dem 
Einflüsse  des  Nervensystems. 

In  der  unseren  heutigen  Anschauungen  am  nächsten  kommenden 
Fassung  besagt  die  Theorie  von  Chauveau  und  Kaufmann,  daß  das  innere 
Sekret  des  Pankreas  nur  zum  Teil  direkt  auf  die  Leber,  der  Hauptsache 
nach  auf  die  nervösen  Zentren  der  Zuckerproduktion  einwirkt,  und  zwar 
hemmend  auf  das  Förderungszentrum  und  erregend  auf  das  Hemmungs¬ 
zentrum.  Auf  diese  Weise  kommt  unter  Vermittlung  des  Nervensystems 
eine  zweifache  Dämpfung  der  Zuckerb ildung  in  der  Leber  vom 
Pankreas  aus  zustande.  Mit  dem  Wegfall  der  inneren  Sekretion  des  Pan¬ 
kreas  entfällt  die  Hemmung  und  zugleich  auch  die  Einschränkung  der 
Förderung,  so  daß  eine  starke  Hyperglykämie  in  Erscheinung  treten  kann. 
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Doch  scheint  der  Wegfall  der  Hemmung  das  wesentliche  Moment  zu  sein, 
denn  Hulon  und  Kaufmann  konnten  zeigen,  daß  die  Hyperglykämie, 
beziehungsweise  Glykosurie  beim  Pankreasdiabetes  keine  maximale  ist, 
sondern  durch  den  Zuckerstich,  d.  h.  durch  die  Reizung  des  Förderungs¬ 
zentrums  noch  eine  weitere  Steigerung  erfahren  kann.  Nach  dieser  Theorie 
besteht  das  Wesen  des  Pankreasdiabetes  in  einer  vermehrten 
Zuckerbildung,  welche  durch  eine  Störung  in  der  Funktionskette: 
Zentralnervensystem — Pankreas — Leber  ausgelöst  wird. 

Eine  ähnliche  Auffassung  vertraten  auch  Thiroloix  und  in  neuester 
Zeit  Pflüger.  Beide  gehen  von  der  Annahme  aus,  daß  der  Zuckergehalt 
des  Blutes  von  zwei  einander  entgegenwirkenden  Faktoren  abhängig  ist, 
die  ihrerseits  unter  dem  Einflüsse  des  Nervensystems  stehen.  Der  eine 
Apparat  ist  der  zuckerproduzierende  in  der  Leber  und  wird  von 
dem  Zuckerzentrum  in  der  Oblongata  beherrscht.  Ihm  steht  die  sogenannte 
antidiabetische  Arbeitskraft  antagonistisch  gegenüber,  welche  eine 
Einschränkung  der  Zuckerproduktion  herbeifuhrt.  Sie  wird  in  das  Pankreas 
verlegt  und  gleichfalls  unter  die  Herrschaft  des  Nervensystems  gestellt. 
Während  aber  Thiroloix  annimmt,  daß  das  Pankreas  seine  hemmende 
Tätigkeit  durch  eine  vom  Nervensystem  regulierte  Abgabe  eines  inneren 
Sekretes  auslibt,  glaubt  Pflüger,  daß  die  antidiabetische  Kraft  der  Bauch¬ 
speicheldrüse  durch  Nerven  verliehen  wird,  welche  vom  Duodenum  her¬ 
rühren.  Dieser  Auffassung  stimmt  Herlitzka  bei.  Doch  gibt  Pflüger  selbst 
für  den  Sandmey  ersehen  Diabetes  zu,  daß  die  Drüsensubstanz  des  Pan¬ 
kreas  eine  Rolle  spiele,  indem  möglicherweise  die  Epithelzellen  ein  anti¬ 
diabetisches  Ferment  in  den  Blutstrom  abgeben. 

Aus  diesen  Auffassungen  des  Pankreasdiabetes  ersehen  wir  bereits, 
daß  die  Vorstellung,  der  zufolge  die  Pankreasfunktion  in  einer  Hemmung 
der  Zuckerbildung  bestehen  dürfte,  die  Basis  der  neueren  Theorien 
bildet.  Am  nächsten  liegt  es  wohl  anzunehmen,  daß  das  Pankreashormon 
Fermentcharakter  besitzt  und  in  jenen  Prozeß  eingreift,  welcher  sich  bei 
dem  Abbau  und  der  Neubildung  des  Glykogens  in  der  Leber  voll¬ 
zieht.  Die  Tatsache,  daß  nach  der  Pankreasexstirpation  durch  Lävulose- 
zufuhr  noch  eine  Glykogenablagerung  in  der  Leber  erzielt  werden  kann, 
weist  darauf  hin ,  daß  nicht  die  Glykogenbildung  verloren  gegangen  ist, 
sondern  der  Glykogen abbau  ungehemmt  ablaufen  kann.  Das  normale 
Pankreashormon  wäre  demnach  als  eine,  die  Diastasierung  des  Glykogens 
hemmende  Substanz  anzusehen. 

Auf  Grund  der  Feststellungen  von  1.  Bang  u.  A.,  daß  der  Diastase- 
gehalt  der  Leber  des  pankreaslosen  Hundes  nicht  nur  kein  gesteigerter, 
sondern  sogar  ein  auffallend  niedriger  ist,  glaubt  Borehardt  (e) ,  daß  der 
Angriffspunkt  des  pankreatischen  Hormons  nicht  der  Glykogenzerfall,  son¬ 
dern  die  Glykogenbildung  ist,  daß  dieses  Hormon  die  Glykogenbildung  in 
der  Leber  begünstigt,  eine  Auffassung,  welcher  sich  auch  Höckendorf  (L.-N.) 
anschließt.  Mit  Rücksicht  darauf,  daß  beim  Pankreasdiabetes  eine  unge¬ 
nügende  Glykogenbildung  und  eine  zur  vermehrten  Zuckerabgabe  in 
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das  Blut  führende  Steigerung  des  Glykogen  ab  baues  in  der  Leber 
nebeneinander  nachzuweisen  sind,  ist  der  Unterschied  in  der  Auffassung, 
ob  das  normale  Pankreashormon  den  letzteren  Prozeß  hemmt  oder  den 
ersteren  begünstigt,  eigentlich  nicht  von  prinzipieller  Bedeutung. 

Neue  Gesichtspunkte  über  den  Angriffspunkt  des  Pankreashor¬ 
mons  und  damit  für  das  Verständnis  des  Pankreasdiabetes  gewann  man 
in  der  letzten  Zeit  durch  die  Aufdeckung  der  funktionellen  Beziehungen 
anderer  endokriner  Organe  zum  Kohlehydratstoffwechsel. 

Eine  besondere  Bedeutung  erlangte  die  Entdeckung  und  nähere  Ana¬ 
lyse  der  Adrenalinglykosurie,  durch  welche  der  mächtige  Einfluß  der 
Nebenniere,  oder  richtiger  des  Adrenalsystems,  auf  den  Zuckerhaushalt 
nachgewiesen  wurde.  Wie  im  I.  Teile  auseinandergesetzt,  wissen  wir  heute, 
daß  das  Adrenalin  den  Zuckertonus  im  Blute  erhöht,  indem  es  das  Reserve¬ 
glykogen  mobilisiert  und  in  weiterer  Folge  auch  eine  vermehrte  Zucker¬ 
bildung  aus  anderem  Material  veranlaßt.  Den  Angriffspunkt  des  Adrenalins 
bilden  die  peripheren  Endigungen  jener  Sympathikusfasern  der  Leber, 
deren  zentrale  Reizung  den  Effekt  der  Piqüre  bewirkt.  Der  zwischen  der 
Wirkung  des  Adrenalins  und  des  Pankreashormons  sich  zunächst  in  sym¬ 
ptomatischer  Beziehung  manifestierende  gegenseitige  Antagonismus  wurde 
an  gleicher  Stelle  ebenfalls  bereits  gleichfalls  erörtert.  Ergänzend  hierzu 
wäre  noch  daran  zu  erinnern,  daß  nach  mehreren  vorliegenden  Angaben 
[Farini  und  Boncato  ( L.-N.) ,  Bälint  und  Molnär  (L.-N.)],  die  allerdings 
wegen  mancher  Widersprüche  noch  einer  Nachprüfung  bedürfen,  auch  ein 
Antagonismus  in  den  hämodynamischen  und  anderen  Wirkungen  der 
Pankreasextrakte  gegenüber  dem  Adrenalin  und  vice  versa  bestehen  soll. 

Die  antagonistische  Wirkung  beider  Substanzen  könnte  in  einer 
antagonistischen  Beeinflussung  des  gleichen  Angriffspunktes  begründet  sein, 
mit  anderen  Worten,  das  Pankreas  könnte  jenen  Apparat  hemmen,  welcher 
durch  das  Adrenalsystem  fördernd  beeinflußt  wird.  Von  diesem  Gesichts¬ 
punkte  gelangen  wir  zu  der  Schlußfolgerung,  daß  das  Pankreas  mit 
Hilfe  seines  inneren  Sekretes  die  Zuckerbildung  in  der  Leber 
hemmt  und  daß  diese  hemmende  Aktion  durch  die  Beeinflus¬ 
sung  nervöser  Apparate  zustandekommt.  Der  Wegfall  der  Pankreas¬ 
tätigkeit  verhindert  die  Glykogenaufstapelung  und  entfernt 
vor  allem  die  normalen  Hemmungen  des  Glykogenzerfalles 
und  der  Zuckerbildung.  Dadurch  kommt  es  zu  einer  Ausschüttung 
des  vorhandenen  Glykogens ,  zu  einem  rascheren  Abbau  des  aus  den 
Kohlehydraten  der  Nahrung  stammenden  oder  in  Ermangelung  dieser 
aus  anderen  Stoffen  gebildeten  Glykogens  zur  Glykose  und  damit  zur 
Hyperglykämie  und  Glykosurie. 

Wie  wir  bei  der  Besprechung  verschiedener  innersekretorischer  Organe 
gesehen  haben,  entfalten  noch  andere  einen  Einfluß  auf  den  Kohlehydrat¬ 
stoffwechsel,  welcher  zum  Teil  wenigstens  unter  Vermittlung  des  Pankreas 
Zustandekommen  dürfte.  Die  vorliegenden  Versuchsergebnisse  sprechen  da¬ 
für,  daß  die  Schilddrüse  durch  ihre  Hormone  eine  Steigerung  der  Dis- 
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similation  bewirkt  und  speziell  in  bezug  auf  den  Kohlehydratstoffwechsel 
der  assimilatorischen  Tätigkeit  des  Pankreas  entgegenwirkt,  während  die 
Epithelkörperchen  die  letztere  begünstigen.  Nachdem  wir  beim  Schild¬ 
drüsenhormon  eine  funktionssteigernde  Wirkung  auf  das  vegetative  Nerven¬ 
system  annehmen  konnten,  kann  auch  die  antagonistische  Wirkung  des 
Pankreashormons  im  Sinne  einer  Nervenwirkung  des  letzteren  gedeutet 
werden.  Höckendorf  nimmt  an,  daß  die  Schilddrüse  im  intermediären 
Kohlehydratstoffwechsel  bei  der  Verwertung  des  Eiweißes  für  die  Zucker¬ 
bildung  tätig  ist,  während  das  Epithelkörperchenhormon  in  gleicher  Weise 
wie  das  Pankreashormon  bei  der  Glykogenbildung  aus  Zucker  beteiligt 
sein  soll. 

Als  weitere,  den  Kohlehydratstoffwechsel  beeinflussende  Organe  haben 
wir  die  Hypophyse  und  die  Keimdrüsen  kennen  gelernt.  Es  sei  nur 
die  Steigerung  der  Assimilationsgrenze  für  Traubenzucker  und  die  zu¬ 
nehmende  Fettablagerung  beim  Funktionsausfall  der  Pars  intermedia  einer¬ 
seits  und  an  die  Herabsetzung  der  Kohlehydrattoleranz  und  die  Glykosurie 
bei  Zufuhr  von  Intermediaextrakten  andererseits  erinnert.  Der  Hypophysen¬ 
mittellappen  liefert  demnach  ein  dissimilatorisches  Hormon,  das  im  Kohle¬ 
hydratstoffwechsel  dem  Pankreashormon  entgegenwirkt.  Nach  Höckendorf 
ist  das  Hypophysensekret  bei  der  Fettspaltung  und  bei  der  Zuckerbildung 
aus  Fett  beteiligt. 

Wie  aus  dem  Vorangehenden  erhellt,  kann  das  Problem  des  Pan¬ 
kreasdiabetes  noch  keineswegs  als  gelöst  betrachtet  werden.  Die  zahl¬ 
reichen,  mit  den  einschlägigen  Fragen  sich  beschäftigenden  Untersuchungen 
lieferten  wohl  keine  abgeschlossene  Theorie  des  Pankreasdiabetes,  doch 
eine  Reihe  von  gesicherten  Kenntnissen  über  die  innersekretorische 
Funktion  der  Bauchspeicheldrüse.  Als  feststehend  kann  betrachtet 
werden,  daß  dieses  Organ  mit  Hilfe  seiner  Hormone  im  Kohlehydrat¬ 
stoffwechsel  eine  dominierende  Stellung  einnimmt  und  in  Verbin¬ 
dung  mit  teils  gleichsinnig,  teils  antagonistisch  wirkenden  anderen  endo¬ 
krinen  Organen,  den  normalen  Ablauf  der  Vorgänge  im  Kohlehydratstoff¬ 
wechsel  garantiert.  Der  Einfluß  der  Pankreashormone  erstreckt  sich  so¬ 
wohl  auf  die  Glykogenbildung,  den  Glykogenzerfall  und  die  damit 
einhergehende  Zucker  bi  ldung,  als  auch  auf  den  normalen  Zucker¬ 
verbrauch  in  den  Geweben,  vielleicht  auch  auf  die  normale  Zucker¬ 
dichtigkeit  der  Niere. 

Die  innersekretorischen  Gewebselemente  des  Pankreas. 

Beim  Pankreas,  wie  bei  allen  Drüsen  mit  äußerer  Sekretion  wurde 
zunächst  eine  Bipolarität  der  Drüsenzellen  postuliert  und  angenommen, 
daß  dieselbe  Epithelzelle  der  inneren  und  äußeren  Funktion  obliege.  Doch 
waren  außer  den  Driisenazinis  und  ihren  Ausführungsgängen  schon  seit 
1869  durch  die  Beschreibung  von  Langerhans  eigenartige,  unregelmäßig 
zerstreute  Zellgruppen  im  Pankreas  bekannt  geworden,  welche  später  nach 
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ihrem  Entdecker  den  Namen  der  Langerkanssclieii  Inseln  erhielten. 
Diesen  Formelementen  konnte  auf  Grund  ihrer  Struktur  eine  sekretorische 
Tätigkeit  zugeschrieben  werden. 

Die  Inseln  sind  zumeist  rundliche  Gebilde  von  der  ungefähren  Größe 
eines  Nierenglomerulus  und  bestehen  aus  polygonalen,  undeutlich  begrenzten 
Zellen  mit  kleinen,  runden,  häufig  stark  vergrößerten  Kernen  und  relativ 
kleinen  und  spärlichen  Granulis.  Sie  weisen  eine  auffallend  reiche  Ver¬ 
sorgung  mit  kapillaren  Blutgefäßen  auf,  die  mit  den  Zellen  in  innigsten 
Beziehungen  stehen  und  sind  von  einer  zarten  Bindegewebskapsel  umhüllt. 
Die  Zahl  der  Langerhansschm  Inseln  ist  bei  verschiedenen  Tieren  sehr 
variabel,  beim  Menschen  schwankt  sie  nach  Sauerbeck  (a)  zwischen  weniger 
als  3  und  mehr  als  10  Inseln  in  einem  Gesichtsfeld  von  2 — 3  mm  Durch¬ 
messer.  Sie  ist  auch  in  den  einzelnen  Abschnitten  des  Organs  eine  diffe¬ 
rente;  nach  Helberg  (f)  entfallen  im  Durchschnitt  z.  B.  auf  63  Inseln  im 
duodenalen  Abschnitte,  im  lienalen  148,  im  mittleren  Teil  109  Inseln. 
Das  Massenverhältnis  der  Inseln  zum  Parenchym  wird  auf  1 — 3'22:100 
geschätzt. 

Die  für  die  Klarstellung  der  Funktion  wichtige  Frage,  ob  in  den 
Inseln  Lumina  Vorkommen,  welche  mit  den  Ausführungsgängen  des  Pan¬ 
kreas  in  Verbindung  stehen,  ist  noch  nicht  definitiv  entschieden.  Gianelli 
und  Giacomini  beschrieben  bei  Reptilien,  Dale(a)  bei  der  Kröte,  Vincent 
und  Thompson  bei  Kinosternon  und  Amia  calva  Lumina  innerhalb  des 
Inselareales.  Nach  Lewaschew ,  Mankowski  (c)  können  die  Inseln  bei  Säuge¬ 
tieren  von  den  Ausführungsgängen  aus  injiziert  werden,  was  andere 
(v.  Ebner ;  Dogiel,  Bossi)  bestreiten.  Laguesse(d)  fand  in  den  Inseln  der 
Schlange  Lumina  mit  vollständiger  Kontinuität  mit  jenen  der  Azini.  Auch 
im  menschlichen  Pankreas  sind  einigemal  wohl  entwickelte  Ausführungs¬ 
gänge  im  Innern  der  Inseln  gefunden  worden.  Kyrie  (a)  beobachtete  beim 
Studium  der  Regenerationsvorgänge  an  den  in  die  Milz  verpflanzten 
Pankreasstücken  eine  Wucherung  der  Epithelien  der  Ausführungsgänge, 
welche  zur  getrennten  Bildung  von  Azinis  und  Inseln  führte,  wobei  in 
den  schon  vollkommen  entwickelten  Inseln  Ausführungsgänge  bestehen 
blieben. 

Die  älteren  Untersucher  und  noch  manche  der  neueren  (Salomon  und 
Halbron)  betrachteten  die  Langerhansschen  Inseln  als  Lymphfollikeln  ohne 
besondere  funktionelle  Bedeutung.  Durch  die  genauere  Erforschung  der  Ge¬ 
nese  konnte  aber  festgestellt  werden,  daß  die  Zellen  der  Inseln  epithe¬ 
lialen  Ursprunges  sind.  Weichselbaum  und  Kyrie  vertreten  auf  Grund 
embryologischer  Untersuchungen  die  Anschauung,  daß  die  Lang  erh  an  suchen 
Inseln  aus  dem  Epithel  der  Ausführungsgänge  entstehen,  und  ihre  Bildung 
nicht  nur  im  fötalen,  sondern  auch  in  der  ersten  Zeit  des  postfötalen 
Lebens  stattfindet. 

Die  Inseln  wurden  von  manchen  ( Gianelli y  Oppel)  geradezu  als  Ru¬ 
dimente  einer  atavistischen  Drüse  angesehen.  Eine  Reihe  von  Forschein 
äußerte  die  Anschauung,  daß  die  Azini  und  Inseln  zwar  strukturell 
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differente  Gebilde  sind,  doch  funktionell  keinen  Unterschied  auf¬ 
weisen.  Harris  und  Gow,  Gibbes,  Gianelli  und  Giacomini  nahmen  an,  daß 
sich  die  Inseln  an  der  Produktion  des  äußeren  Pankreassekretes,  insbesondere 
des  diastatischen  Fermentes  beteiligen.  Jarotzky  fand  in  den  Inselzellen 
Zeichen  erhöhter  sekretorischer  Tätigkeit  nach  reichlicher  Zufuhr  von  Kohle¬ 
hydraten.  Nach  Lewaschew  und  Fisching  er  stellen  die  Inseln  nur  Azini  im 
Zustande  der  funktionellen  Erschöpfung  dar,  welche  nach  einer  Ruheperiode 
ihre  sekretorische  Funktion  wieder  aufnehmen. 

Laguesse  (a — c)  vertrat  als  Erster  (1893)  die  Meinung,  daß  die  Insel¬ 
zellen  die  innere  Sekretion  besorgen,  und  daß  die  Langerhans sehen  Inseln 
mit  den  für  den  Kohlehydratstoffwechsel  wichtigen,  endokrinen  Funktionen 
betraut  sind,  während  die  Azini  das  äußere,  verdauende  Sekret  liefern. 
Doch  soll  eine  fortwährende  Umwandlung  von  Azinis  in  Inseln  und  um¬ 
gekehrt,  ein  sog.  Balancementprozeß  zur  Vollführung  der  beiden  Sekre¬ 
tionen  stattfinden.  Die  Theorie  von  Laguesse  stützte  sich  hauptsächlich  auf 
den  Nachweis  von  Übergangsformen  zwischen  Azinis  und  Inseln,  die  von 
ihm  selbst  mit  der  größten  Genauigkeit  beschrieben  und  von  einer  Reihe 
von  Forschern  (Manko wski,  Gentes ,  Ferdrigeat  und  Tribondeau,  Dale, 
S.  Vincent  und  Thompson ,  Marrassini,  Tschassownikow)  bestätigt  werden 
konnten.  Durch  manche  experimentelle  Eingriffe,  wie  Pilokarpin-,  Sekretin-, 
Phloridzininjektion,  Hungern  und  Überernährung  sollen  Veränderungen  in 
der  Zahl  und  Größe  der  Inseln  und  Übergangsformen  von  Azinis  zu  Inseln 
und  umgekehrt  erzeugt  werden.  Doch  ist  von  anderer  Seite  die  Um¬ 
wandlung  von  Azinis  in  Inseln  und  umgekehrt  bestritten  worden ,  zu¬ 
erst  von  Vassale;  dann  von  Diamare;  Fearce ;  Stangl,  Bennie  u.  A., 
in  letzter  Zeit  noch  von  Weichselbaum  und  Kyrie  und  besonders  scharf  von 
Iieiberg. 

Weichselbaum  und  Kyrie  betonen  auf  Grund  ihrer  äußerst  sorg¬ 
fältigen  Studien  des  menschlichen  Pankreas  in  verschiedenen  Lebensaltern, 
daß  sie  niemals  wirkliche  Übergänge  zwischen  den  Epithelien  der  Inseln 
und  jenen  der  Azini  in  vollkommen  einwandfreier  Weise  beobachten 
konnten,  d.  h.  Inselzellen,  welche  bereits  Zymogenkörnchen  enthielten  oder 
Epithelien  der  Azini,  die  sowohl  durch  ihre  Form  und  Anordnung, 
als  auch  durch  die  Abwesenheit  von  Zymogenkörnchen  den  Inselzellen  sich 
näherten. 

Schon  Lombroso(w)  gelangte  in  seinem  kritischen  Referate  zu  dem 
Schlüsse,  daß  die  Balancementtheorie  bisher  durch  morphologische  Befunde, 
welche  aus  vergleichend-anatomischen  und  experimentellen  Untersuchungen 
gewonnen  wurden,  nicht  genügend  gestützt  erscheint.  Nach  Lombroso  dürfte 
eine  allgemeine  Anerkennung  des  Balancements  nicht  für  eine  scharfe 
Sonderung  des  Weges  sprechen,  den  die  Sekrete  der  zwei  Pankreasgebilde, 
Azini  und  Insulae,  als  äußere  und  innere  Sekretion  einschlagen,  sondern 
vielmehr  die  von  ihm  vertretene  Annahme  bestärken,  daß  beide  Gewebe 
beide  Pankreasfunktionen  leisten. 
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K.  Heiberg  (d)  stellt  in  seinem  Sammelreferate  mit  großer  Sorgfalt 
alle  Gründe  zusammen,  welche  ihn  bestimmen,  die  Laguesse sehe  Hypothese 
in  kategorischer  Weise  abznlehnen.  In  seinem  umfangreichen  Materiale  von 
tierischen  und  menschlichen  Bauchspeicheldrüsen  sah  er  niemals  Bilder 
von  Übergängen  zwischen  Inseln  und  Azinis,  wenn  er  auch  zugibt,  daß 
nicht  sehr  geübte  Untersucher  bei  einigen  Zellformen  der  Azini  des  mensch¬ 
lichen  Pankreas  im  Zw  eifei  sein  konnten,  ob  es  sich  nicht  um  einen 
kleineren  Inseldurchschnitt  handelt.  Durch  Messen  und  Zählen  der  Inseln, 
besonders  bei  weißen  Mäusen  in  verschiedenen  Verdauungsphasen  und 
nach  Pilokarpinisierung  konnte  er  wohl  individuelle  Variationen,  ja  sogar 
solche  von  Schnitt  zu  Schnitt,  feststellen,  doch  auch  unter  diesen  Umstän¬ 
den  keine  Übergangsformen  und  keine  sicheren  Anzeichen  für  einen  Ba- 
lancementprozeß  antreffen. 

Demgegenüber  steht  die  in  denselben  „Ergebnissen“  veröffentlichte 
Studie  von  Gelle  (L.-N.),  eines  Schülers  von  Laguesse ,  der  in  den  von  ihm 
selbst  gewonnenen  Bildern  des  normalen  und  pathologisch  veränderten 
menschlichen  Pankreas  die  von  Laguesse  geschilderten  Stadien  des  Balan¬ 
cement,  azino-insuläre  und  insulo- azinöse  Übergangsformen  beschreibt  und 
in  schönen  Abbildungen  veranschaulicht.  Die  gleichen  Verhältnisse  sind 
auch  im  Pankreas  bei  Tieren  [Säugern,  Vögeln,  Reptilien  und  Amphibien, 
hier  neuestens  noch  von  H.  Fischer  { L.-N.)]  anzutreffen.  Er  verweist  darauf, 
daß  Laguesse  und  Gontier  de  la  Roche  nach  Unterbindung  der  Aus¬ 
führungsgänge  des  Pankreas  und  Transplantation  des  Organs  bei  Tauben 
und  Kaninchen  größtenteils  intakte  Inseln  und  eine  Umwandlung  der 
Azini  in  Inseln  wahrnehmen  konnten  und  ihre  Befunde  von  Kyrie  inso- 
ferne  bestätigt  wurden,  als  auch  dieser  unter  den  gleichen  Bedingungen  neben 
der  Atrophie  der  Azini  eine  Vermehrung  der  Inseln  und  Neubildungen 
solcher  aus  den  prolif'erierenden  Ausführungsgängen  vorfand.  Er  erinnert 
ferner  daran,  daß  von  verschiedenen  Forschern  durch  experimentelle  Be¬ 
dingungen  (Steigerung  der  Absonderung  des  Pankreas  durch  Sekretin, 
Störungen  der  Ernährung  durch  Fasten)  in  letzter  Zeit  insbesondere  von 
J.  de  Meyer  (o)  durch  das  antipankreatische  Serum  eine  ganze  Reihe  von 
azino-insulären  und  insulo-azinösen  Übergangsformen  erzeugt  werden 
konnte.  Gelle  betont  schließlich,  daß  die  pathologisch-anatomischen  Be¬ 
funde  bei  diabetogenen  und  nicht  von  Diabetes  begleiteten  Erkrankungen 
des  Pankreas  (im  ersten  Falle  Abnahme  der  Zahl  der  Inseln  nebst  zahl¬ 
reichen  insulo-azinösen  Übergangsformen,  im  letzteren  Falle,  bei  den 
nicht  diabetischen  Pankreatiden,  Vermehrung  der  Inseln  durch  azino- 
insuläre  Übergänge)  nur  durch  die  Balancetheorie  eine  befriedigende 
Erklärung  finden  können.  Die  pathologisch-anatomischen  Befunde  beim 
Menschen,  welche  zur  Entscheidung  der  Frage  der  innersekretorischen 
Gewebselemente  im  Pankreas  und  ihres  gegenseitigen  Verhältnisses 
vielfach  herangezogen  wurden  ,  werden  wir  später  noch  ausführlich  be¬ 
sprechen. 
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Die  Lehre  von  Laguesse  von  den  innigen  morphologischen  und  ge¬ 
netischen  Beziehungen  zwischen  Drüsenazinis  und  den  Langerhansschen 
Inseln  kann  abgelehnt  oder  angenommen  werden;  in  jedem  Falle  wird  man 
die  Inseln  als  epitheliale  Organe  betrachten  müssen,  welche  Drüsen  ohne 
Ausführungsgänge  darstellen,  in  welchen  die  Produktion  des  für  den  Kohle¬ 
hydratstoffwechsel  bedeutungsvollen  Pankreashormons  stattiindet. 

Zunächst  wären  Versuche  anzuführen,  in  welchen  die  Struktur¬ 
veränderungen  im  Pankreas  nach  Zufuhr  solcher  Substanzen,  die 
zu  einer  Steigerung  oder  Herabsetzung  der  Hormonproduktion  führen 
sollten,  studiert  worden  sind.  Nach  intravenöser  Injektion  von  Trauben¬ 
zucker  sahen  Ssobolew(a)  und  Lepine(i)  beim  Hunde  und  Meerschweinchen 
eine  Größenabnahme  der  Inseln  und  eine  Verarmung  der  Inselzellen  an 
Granulis,  während ' Dietmare  (e)  bei  einem  Teliostier  (Motella  tricirrata),  bei 
Fröschen  und  Meerschweinchen  einen  auffallenden  Körnerreichtum  der 
Inselzellen,  Marrassini  (f)  bei  Kaninchen  nach  länger  dauernder  Zufuhr  von 
Traubenzucker  und  bei  bestehender  Glykosurie  eine  solche  Hypertrophie 
der  Langerhansschm  Inseln  beschreibt,  daß  die  benachbarten  Drüsenazini 
plattgedrückt,  deformiert  und  atrophisch  gemacht  wurden.  Die  Inselzellen 
enthielten  äußerst  zahlreiche  feine  fuchsinophile  Körnchen. 

Ebenso  widerspruchsvoll  sind  die  Angaben  über  die  Wirkung  von 
Phloridzin-  und  Adrenalininjektionen  auf  die  Struktur  des  Pankreas. 
Ghedini(b)  sah  nach  wiederholten  Phloridzininjektionen  bei  Hunden  eine 
beträchtliche  Größenabnahme  des  Pankreas,  welche  durch  eine  degenera- 
tive  Atrophie  und  Nekrose  des  azinösen  Gewebes  bedingt  war,  während 
in  den  Inseln  keine  Zell  Veränderungen  gefunden  wurden.  Lazarus  be¬ 
schrieb  bei  Meerschweinchen,  welche  lange  Zeit  mit  Phloridzin  oder 
Adrenalin  behandelt  waren,  eine  starke  Hyperplasie  und  Hypertrophie 
der  Langerhansschen  Inseln,  während  das  azinöse  Gewebe  keine  Verän¬ 
derungen  aufwies.  Herter  und  Wakeman  fanden  nach  Adrenalin zufuhr 
zahlreiche  Nekroseherde  im  Pankreas  und  Veränderungen  in  den  Insel¬ 
zellen. 

Durchaus  normale  histologische  Bilder  konstatierten  Lepine  und 
Vigliani  (L.-N.)  nach  Phloridzin,  in  besonders  sorgfältigen  Versuchen 
Tiber ti  (f)  nach  Phloridzin-  und  Adrenalininjektionen  bei  Meerschweinchen 
und  Kaninchen.  Dieser  Autor,  ebenso  wie  Heiberg  (b),  Frugoni  und 
Stradiotti ;  van  Liersum  und  Polenaar  halten  auf  Grund  ihrer  Ver¬ 
suche  die  von  Lazarus  beschriebenen  hypertrophischen  Inseln  für  nor¬ 
male  Gebilde  im  Meerschweinchenpankreas. 

Carnot  und  Amet  konnten  bei  chronischen  Vergiftungen  mit  Arsen,  Phos¬ 
phor,  Morphium  Hyperplasie  mit  häufiger  fettiger  Degeneration  der  Inseln  an¬ 
treffen.  Hirata  fand  eine  Vergrößerung  der  Inseln  bei  chronischer  Arsenvergif- 
tung,  doch  bestreitet  Heiberg  (n)  auf  Grund  seiner  exakten  Messungen  die 
Richtigkeit  dieser  Befunde.  Laibe  und  Thaon  konstatierten  beim  Meer¬ 
schweinchen  nach  Fütterung  mit  rohem  Ochsenfleisch  eine  Vermehrung 
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der  Inseln  auf  das  Dreifache.  Laguesse  (p)  selbst  fand  neuestens  bei 
Tauben  eine  starke  Vermehrung  der  Inseln  im  nüchternen,  einen  starken 
Rückgang  der  Zahl  im  gefütterten  Zustand  und  sieht  darin  einen  experi¬ 
mentellen  Beweis  für  die  geringe  Stabilität  der  Inseln. 

Überblicken  wir  die  vielfach  einander  widersprechenden  Befunde 
über  den  Einfluß  verschiedener  funktioneller  Phasen  und  experimenteller 
Bedingungen  auf  die  Zahl  und  Größe  der  Inseln  und  ziehen  dabei  weiters 
die  von  Helberg  besonders  betonten  Schwierigkeiten  einer  exakten  Messung 
in  Betracht,  so  gelangen  wir  zu  dem  Schlüsse,  daß  vorläufig  auf  diesem 
Wege  für  eine  innere  Sekretion  des  Inselgewebes  keine  sicheren  Beweise 
erbracht  werden  konnten. 

Aussichtsreicher  schien  ein  anderer  experimenteller  Weg  zur  physio¬ 
logischen  Trennung  der  zwei  Gewebe  im  Pankreas.  Den  Ausgangspunkt 
für  diese  Versuche  bildete  die  Erfahrung,  daß  die  Unterbindung  der  Aus¬ 


führungsgänge  des  Organs,  sowie  die  Injektion  fremdartiger  Stoffe  in 
dieselben  die  äußere  Sekretion  unterdrücken  und  zu  einer  mehr  oder 
weniger  hochgradigen  Atrophie  jener  Anteile  der  Drüse  führen  können, 
welche  das  äußere  Sekret  produzieren.  Es  zeigte  sich  nun,  daß  bei  dieser 
Versuchsanordnung  eine  Glykosurie  im  allgemeinen  nicht  in  Erscheinung 
trat,  und  daß  das  Gewebe  der  Langerhanssohen  Inseln  relativ  gut  erhalten 
blieb.  So  fanden  Katz  und  Winkler  bei  Hunden,  W.  Schnitze  bei  Meer¬ 
schweinchen,  Ssoboleiv  bei  Kaninchen,  Hunden  und  Katzen,  Laguesse  bei 
Tauben  und  Kaninchen,  Kyrie  bei  Hunden  und  Tauben  nach  Unterbindung  der 
Ausführungsgänge  des  Pankreas  einen  Schwund  der  Azini,  aber  ein  Fort- 
bestehen  der  Inseln  und  Fehlen  der  Glykosurie.  Sauerbeck  (b)  sah  wohl  nach 
Unterbindung  des  Wirsung^oXiarv  Ganges  beim  Kaninchen  eine  vorüber¬ 
gehende  Glykosurie,  doch  soll  das  Auftreten,  der  Verlauf  und  die  Inten¬ 
sität  der  Glykosurie  in  vollkommener  Parallele  stehen  zu  den  Verände¬ 
rungen  der  LangerhanssQhm  Inseln.  Über  ähnliche  Befunde  berichtete 
auch  Tiberti(cl);  sowie  Mac  Collum  (e),  während  andere  ( Hansemann ; 
Mankowski)  bei  derselben  Versuchsanordnung  zu  abweichenden  Befunden 


gelangten. 

Neuestens  gelangt  Kirkbride  (L.-N.)  mit  Hilfe  einer  Färbung,  die 
eine  Differenzierung  des  azinösen  und  insulären  Gewebes  auch  im  atrophi¬ 
schen  Organ  gestattet  (Neutralgentianaviolett  nach  vorausgegangener  Härtung 
in  einem  wässerigen  Chromsublimatgemisch;  insuläre  Zellen  zeigen  tiefblaue 
Granula,  während  die  Körnelung  der  azinösen  Zellen  rötlichbraun  erscheint) 
zu  dem  Ergebnisse,  daß  in  dem  nach  Unterbindung  der  Ausführungsgänge 
atrophisch  gewordenen  Pankreas  die  erhalten  gebliebenen  Zellen  nach  ihrer 
Körnelung  Langerhans sehe  Zellen  sind,  während  die  Zellen  der  Azini  in 
weitem  Ausmaße  zugrunde  gegangen  sind. 

Lombroso  kommt  unter  Berücksichtigung  der  fremden  und  eigenen 
Versuchsergebnisse  zu  dem  Schlüsse,  daß  beim  Kaninchen  nach  der 
Unterbindung  des  llb’mm^schen  Ganges  die  Azini  sich  verändern,  doch 
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nicht  vollständig  verschwinden  und  daß  die  Inseln  ebenfalls,  immerhin 
aber  viel  langsamer,  sich  verändern.  Die  Glykosurie  tritt  entweder  gar 
nicht  oder  nur  in  vereinzelten  Fällen  auf.  Eine  besondere  Bedeutung 
schreibt  er  der  Tatsache  zu,  daß  die  Nahrungsresorption  unverändert  fort¬ 
besteht. 

Bei  der  Taube  können  nach  Unterbindung  der  Ausführungsgänge 
dieselben  Pankreasveränderungen,  wie  beim  Kaninchen  beobachtet  werden, 
doch  gehen  diese  Tiere  ohne  Glykosurie ,  nur  infolge  der  Resorptions¬ 
störungen  nach  2 — 3  Wochen  zugrunde.  Es  muß  allerdings  daran  erinnert 
werden,  daß  bei  Vögeln  das  Fehlen  der  Glykosurie  nicht  für  das  Fort¬ 
bestehen  der  Hormonproduktion  spricht,  denn  bei  diesen  Tieren  mani¬ 
festiert  sich  auch  nach  der  Pankreasexstirpation  die  diabetische  Stoff¬ 
wechselstörung  nur  in  einer  Hyperglykämie,  die  aber  in  den  Versuchen 
Lombrosos  keine  Berücksichtigung  fand. 

Die  zahlreichen  und  besonders  sorgfältigen  Untersuchungen  am 
Hundepankreas  zeigten  übereinstimmend,  daß  nach  der  Unterbindung 
und  Durchschneidung  der  Ausführungsgänge  die  Azini  nicht  nur  nicht 
verschwinden,  sondern  auch  keine  wesentlichen  Veränderungen  aufweisen. 
Lombroso  fand  noch  14  Tage  nach  der  Operation  normale,  vollkommen 
erhaltene  Azini.  Es  wurde  dieser  Befund  durch  das  Vorhandensein  von 
überzähligen  Ausführungsgängen  und  dadurch  ermöglichter  Sekretabfuhr 
erklärt  ( Hess  (b)  und  Sinn).  Doch  weist  Lombroso  für  seine  Versuche  diese 
Deutung  zurück  und  hebt  auch  die  Tatsache  hervor,  daß  in  verpflanzten 
Pankreasstücken,  welche  das  Auftreten  des  Diabetes  verhinderten,  wohl 
erhaltene  Azini  anzutreffen  waren. 

Lombroso  gelangt  nach  der  Erörterung  aller  vorliegenden  Unter¬ 
suchungen  zu  dem  Schlüsse,  daß  beide  epitheliale  Gewebe  des  Pan¬ 
kreas,  sowohl  die  Azini,  als  auch  die  Langerhansschm  Inseln  an  der 
inneren  Funktion  dieser  Drüse  teilnehmen. 

Die  innere  Sekretion  des  Pankreas  soll  sich  nach  diesem  Autor  nicht 
nur  in  dem  Einflüsse  des  Pankreas  auf  den  Zuckerhaushalt  äußern,  sondern 
auch  für  die  Resorption  der  Nahrungsstoffe  von  Bedeutung  sein.  Wie 
bereits  erwähnt,  betrachtete  de  Dominicis  die  von  ihm  nach  der  Pankreas¬ 
exstirpation  festgestellten  Resorptionsstörungen  als  Ursache  des  Pankreas¬ 
diabetes.  Durch  die  Versuche  von  Abelmann  ist  bereits  1890  gezeigt  worden, 
daß  die  Fettspaltung  durch  die  Totalexstirpation  des  Pankreas  quanti¬ 
tativ  nur  wenig  beeinflußt  wird,  daß  aber  die  Fettresorption  nach 
diesem  Eingriff  gänzlich  erlischt.  Nach  Unterbindung  der  Ausführungs¬ 
gänge,  sowie  nach  partieller  Exstirpation  und  Verlagerung  eines  Pankreas¬ 
stückes,  das  mit  dem  Darme  kommuniziert,  bleibt  die  Fettresorption  in 
mehr  oder  weniger  vermindertem  Ausmaße  bestehen.  Man  erklärte  die 
Fettausnützung  im  letzteren  Falle  durch  die  Annahme,  daß  das  äußere 
Sekret  des  Pankreas  durch  Rückresorption  wieder  in  die  Blutbahn  und 
dann  zu  der  Darmschleimhaut  gelangt. 
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Lombroso  ( r,  w,  x,  z)  fand,  daß  nach  der  Pankreasexstirpation  die  Fähig¬ 
keit  der  Fettverwertung  herabgesetzt  ist.  Pankreaslose  Tiere  haben  im  Kote 
eine  der  verfütterten  gleiche  Fefctmenge.  Verabreichte  Ölsäure  wird  zum  Teil 
resorbiert  und  durch  Fett  von  höherem  Schmelzpunkt  ersetzt.  Nach  Unterbin¬ 
dung  der  Ausführungsgänge  oder  bei  nicht  mehr  in  den  Darm  sezernierendem 
Pankreas  beträgt  die  Fettresorption  ungefähr  80°/o  der  zugeführten  Menge. 
Sie  ist  nicht  durch  ein  irgendwie  in  den  Darm  gelangendes  äußeres  Sekret 
bedingt,  sondern  auf  das  Vorhandensein  eines  inneren  Pankreassekretes  zu 
beziehen,  welches  für  die  Verwertung  des  von  außen  zugeführten  und 
ebenso  des  schon  in  den  Geweben  abgelagerten  Fettes  notwendig  ist. 

Gegen  diese  Schlußfolgerung  ist  der  Einwand  erhoben  worden,  daß 
in  den  Versuchen  Lombrosos  keine  genügende  Gewähr  für  die  völlige  Ab¬ 
haltung  des  äußeren  Sekretes  vom  Darme  gegeben  war.  Hess  und  Sinn 
verwiesen  auf  die  überzähligen  Ausführungsgänge,  Visentini  (c,  d)  auf  das 
Wiederdurchgängigwerden  der  Gänge  und  auf  die  Möglichkeit  der  Bildung 
neuer  Abflußwege.  Burkhardt  kam  in  einem  V ersuche  zu  einem  abweichenden 
Ergebnisse  und  glaubt,  daß  die  Pankreasfisteltiere  das  Pankreassekret 
durch  Auflecken  wieder  in  den  Darm  hineinbefördern.  Visentini  (e)  gibt 
auf  Grund  neuerer  Versuche,  in  welchen  diese  Fehlerquellen  berück¬ 
sichtigt  wurden,  zu,  daß  die  innere  Sekretion  des  Pankreas  für  den  Fett¬ 
stoffwechsel  von  Bedeutung  sein  dürfte,  wenn  wir  auch  vorläufig  die 
Größe  dieser  Beeinflussung  nicht  bestimmen  können. 

Die  Versuchsergebnisse  von  Lombroso  sind  von  Zunz  und  Meyer , 
dann  in  äußerst  sorgfältigen  und  allen  Einwänden  Rechnung  tragenden 
Versuchen  von  Fleekseder  bestätigt  worden.  Fleckseder  kommt  zu  dem 
Schlüsse,  daß  das  Resorptionsvermögen  der  Darmschleimhaut  vor 
allem  von  der  inneren  Sekretion  des  Pankreas  abhängig  ist.  Für 
den  Ausfall  dieser  inneren  Sekretion  gibt  es  allerdings  eine  Kompensation. 
Denn  bei  langsam  entstandener  Totalausschaltung  der  Pankreasfunktion 
kann  es  zu  schwerem  Diabetes  ohne  Resorptionsstörungen  kommen,  so 
daß  in  diesem  Stadium  die  Ausnützung  der  Nahrung  sogar  besser  von¬ 
statten  geht,  als  bei  noch  funktionierender  Pankreasfistel.  Von  großer 
Beweiskraft  ist  ein  Versuch  von  Jansen  (L.-N.).  Er  exstirpierte  einem 
Hunde  das  Pankreas  und  transplantierte  ihm  einen  Teil  desselben  unter 
die  Bauchhaut.  Trotz  vollständigen  Fehlens  des  Pankreassekretes  im  Darme 
wurden  noch  beträchtliche  Mengen  (ca.  80%)  des  Nahrungsfettes  resorbiert. 
Nach  der  Exstirpation  des  mit  dem  Darm  nicht  mehr  in  Verbindung 
stehenden  transplantierten  Pankreasteiles  si stierte  die  Fettresorption  nicht 
mit  einem  Schlage,  sondern  es  trat  eine  allmählich  zunehmende  Ver¬ 
schlechterung  der  Fettaufsaugung  ein. 

Der  somit  experimentell  gut  gestützten  Ansicht  von  U.  Lombroso 
über  die  Rolle  des  Pankreas  im  Fettstoffwechsel  schließt  sich  neuestens 
0.  Gross  (L.-N.)  auf  Grund  von  klinischen  Beobachtungen  bei  Pankreas¬ 
erkrankungen  an. 
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Der  Diabetes  mellitus  des  Menschen. 

Die  nähere  Darstellung  dieser  Erkrankung  gehört  nicht  in  den 
Rahmen  unseres  Themas.  Hier  soll  nur  auf  die  in  der  x\rt  der  Stoffwechsel¬ 
störung  sich  äußernden  Beziehungen  zum  Pankreasdiabetes  nochmals  aus¬ 
drücklich  hingewiesen  und  weiters  in  Kürze  die  pathologisch-anatomischen 
Befunde  erörtert  werden,  aus  welchen  die  pathogenetische  Bedeutung  der 
innersekretorischen  Gewebsanteile  des  Pankreas  erhellt. 

Die  Analogie  des  genuinen  menschlichen  Diabetes  mit  dem  Pankreas¬ 
diabetes  ist  in  Symptom atologisch er  Richtung  eine  so  weitgehende,  daß  es 
durchaus  begreiflich  erscheint,  wenn  wir  vielfach  der  Meinung  begegnen, 
daß  die  diabetische  S  toffwechselstörung  des  Men  sehen  gleichfalls 
p ankreatogenen  Ursprungs  und  der  Ausdruck  der  verminderten  oder 
fehlenden  innersekretorischen  Tätigkeit  des  Pankreas  sei.  Es  muß  aller¬ 
dings  bemerkt  werden,  daß  in  dem  komplizierten  Regulationsmechanismus 
des  Zuckerhaushaltes  in  jedem  Punkte  eine  krankhafte  Alteration  ein- 
setzen  kann,  daß  somit  die  Erkrankung  jedes  einzelnen  der  mit  dem  Kohle¬ 
hydratstoffwechsel  in  Konnex  stehenden  innersekretorischen  Organe  und 
Störungen  ihrer  wechselseitigen  Beziehungen  zu  einer  vorübergehenden 
Glykosurie,  ja  sogar  zu  einem  andauernden  Diabetes  führen  können.  Doch 
auch  in  diesen  Fällen  wird  das  Vorhandensein  einer  relativen  Pan- 
krea sinsuffiz ien z  anzunehmen  sein. 

Bei  dieser  Sachlage  gewinnt  die  Frage  der  anatomisch  nach¬ 
weisbaren  Veränderungen  des  Pankreas  beim  Diabetes  des 
Menschen  eine  erhöhte  Bedeutung,  Pankreaserkrankungen  beim  mensch¬ 
lichen  Diabetes  sind  schon  vor  der  Entdeckung  des  experimentellen  Pan¬ 
kreasdiabetes  von  mancher  Seite  beschrieben  und  ihre  pathogenetische  Be¬ 
deutung  hervorgehoben  worden.  Die  geringe  Anzahl  der  Diabetesfälle,  in 
welchen  tiefgreifende  anatomische  Läsionen  des  Pankreas  nachgewiesen 
werden  konnten  und  ihnen  gegenüber  die  relativ  zahlreichen  Fälle  ohne 
anatomischen  Befund  am  Pankreas,  insbesondere  aber  die  Kasuistik  der 
schweren  Erkrankungen  des  Pankreas  ohne  Diabetes,  bildeten  schwerwie¬ 
gende  Argumente  gegen  die  allgemeine  Bedeutung  des  Pankreas  bei  dem 
Zustandekommen  des  menschlichen  Diabetes.  Nach  v.  Hansemann  (a,  b) 
wäre  das  häufig  beobachtete  Fehlen  von  Diabetes  beim  Pankreaskarcinom 
in  der  Weise  zu  erklären,  daß  das  Karcinomgewebe  funktionell  bis  zu 
einem  gewissen  Grade  die  Pankreaszellen  ersetzen  kann. 

Nach  den  neueren  Untersuchungen  sind  Pankreasläsionen  der  ver¬ 
schiedensten  Art,  chronisch  entzündliche  und  clegenerative  Veränderungen, 
Atrophien  und  Neoplasmen,  in  einer  relativ  großen  Anzahl  (nach  v.  Hanse¬ 
mann  in  etwa  70%)  der  Diabetesfälle  anzutreffen.  Es  handelte  sich  hie¬ 
bei  allerdings  stets  um  schwere  Formen  der  Krankheit,  während  über  den 
pathogenetisch  viel  interessanteren  leichten  Diabetes  nur  spärliche  An¬ 
gaben  vorliegen. 
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Seit  mehr  als  einem  Dezennium  wird  den  pathologisch-histologischen 
Veränderungen,  vor  allem  in  den  Lang erlians sehen  Inseln,  eine 
erhöhte  Aufmerksamkeit  geschenkt.  Die  Ergebnisse  der  zahlreichen  Unter¬ 
suchungen  lieferten  keine  übereinstimmenden  Resultate.  Eine  Reihe  von 
Forschern  ( Opie ,  Ssobolew,  Herzog ,  Weichselbaum  und  Stangl ,  Sauerbeck , 
Diamare,  Visentini  u.  A.)  vertreten  auf  Grund  ihrer  Befunde  die  Ansicht, 
daß  beim  Zustandekommen  des  Diabetes  ausschließlich  den  Inselverände¬ 
rungen  eine  pathogenetische  Bedeutung  zukommt,  während  andere  (von 
Hansemann ,  Gutmann ,  Karakascheff,  Herxheim  er,  M.  B.  Schmidt,  Beit¬ 
mann  u.  A.)  auch  den  Veränderungen  der  Drüsenazini  eine  wichtige  Rolle 
zuerkennen  und  das  ganze  Drüsenparenchym  in  kausale  Beziehung  mit 
dem  Diabetes  bringen.  Die  Gegner  der  insulären  Theorie  betrachten  die 
Inseln  nicht  als  selbständige  Gebilde  und  sind  zum  größten  Teil  An¬ 
hänger  der  Laguesse sehen  Lehre  des  Überganges  der  Azini  in  Inseln  und 
umgekehrt. 

Wesentliche  Stützen  erhielt  die  Inseltheorie  in  letzter  Zeit  durch  die 
Arbeiten  von  Heiberg  und  Weichselbaum.  Der  erstere  richtete  seine  be¬ 
sondere  Aufmerksamkeit  auf  die  quantitative  Untersuchung  der 
Lang  er  h  ans  sehen  Inseln,  schuf  sich  eine  einwandfreie  Methodik  der 
Zählung  und  berichtete  in  seiner  Monographie  (g,  o)  zunächst  über  Unter¬ 
suchungen  von  85  normalen  Bauchspeicheldrüsen,  in  welchen  er  die  An¬ 
zahl  und  Größe  der  Inseln ,  ihre  Verteilung  in  den  verschiedenen  Ab¬ 
schnitten  des  Organs  und  ihr  Verhältnis  zum  Drüsenparenchym  feststellte. 
Die  genaue  Untersuchung  von  35  Bauchspeicheldrüsen  von  Diabetikern 
ergab  stets  krankhafte  Veränderungen.  In  26  Fällen  war  eine  Sklerose 
des  interazinösen  Bindegewebes  vorhanden;  in  jenen  Fällen,  wo  an  den 
Inseln  deutliche  Veränderungen  vermißt  wurden,  konnte  doch  die  exakte 
quantitative  Bestimmung  stets  eine  beträchtliche  Verminderung  der  An¬ 
zahl  der  Inseln  nachweisen,  so  zwar,  daß  die  Zahl  der  Inseln  des  nor¬ 
malen  Menschen  zu  der  des  Diabetikers  sich  im  Durchschnitt  wie  1 30 : 30 
verhielt.  Heiberg  (m)  meint,  daß  die  Bestimmung  der  Verminderung  der 
Langerhanssohm  Inseln  einen  viel  sichereren  Anhaltspunkt  für  die  anato¬ 
mische  Diagnose  des  Diabetes  darstellt,  als  der  Nachweis  qualitativer  Ver¬ 
änderungen,  nachdem  in  manchen  Fällen  die  letzteren  längst  abgeklungen 
sein  können  und  nur  mehr  ein  Defekt  der  Inselzahl,  aber  nicht  mehr 
seine  Entstehungsart  anatomisch  nachzuweisen  ist.  Am  häufigsten  soll  eine 
auch  an  sonst  gesunden  Inseln  einsetzende  Rundzelleninfiltration  mit  nach- 
folgender  Degeneration  der  Inselepithelien  und  Nekrose ,  seltener  eine 
hydropische  Degeneration  zum  Untergange  der  Inseln  führen  (siehe  farbige 
Abbildungen). 

Weichselbaums  (f)  Untersuchungen  erstreckten  sich  auf  183  Diabetes¬ 
fälle,  denen  ein  großes  Material  von  Bauchspeicheldrüsen  nicht  diabetischer 
Individuen  gegenübergestellt  werden  konnte.  Neben  häufigen,  aber  inkon¬ 
stanten  pathologischen  Veränderungen  im  übrigen  Drüsenparenchym  konnten 
konstant  solche  in  den  Langerhans sehen  Inseln  angetroffen  wer- 
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den.  Am  häufigsten  war  die  hydropische  Degeneration  mit  kon¬ 
sekutiver  Inselatrophie  (in  53%  der  Diabetesfälle),  und  zwar  haupt¬ 
sächlich  bei  jüngeren  Individuen.  Seltener  (in  28%)  konnte  das  Vorkommen 
einer  wahrscheinlich  von  der  Wand  der  Inselkapillaren  ausgehenden 
hyalinen  Degeneration,  vorwiegend  bei  älteren  Personen  konstatiert 
werden.  Chronische  peri-  und  intrainsuläre  Entzündungen  oder 
Sklerose  mit  konsekutiver  Atrophie  trat  zwar  häufig  (in  43%)  auf, 
aber  fast  niemals  als  selbständiger  Prozeß ,  sondern  immer  nur  in  Be¬ 
gleitung  anderer  Veränderungen  der  Inseln  und  des  Parenchyms.  Auch 
Blutungen  kamen,  mit  den  gleichen  Veränderungen  kombiniert,  nicht  selten 
vor.  Alle  diese  Prozesse  schädigen  natürlich  nicht  nur  die  Funktion  der 
Inseln,  sondern  führen  auch  zu  ihrer  allmählichen  Verkleinerung 
und  zum  schließlichen  Untergange,  der  sich  durch  die  in  35  Fällen 
ausgeführte  Zählung  der  Inseln  nachweisen  ließ.  Besonders  deutliche 
Resultate  ergab  auch  die  in  10  diabetischen  und  10  Kontrollfällen  vor¬ 
genommene  Bestimmung  des  relativen  Inselvolumens,  welches  in  den  nor¬ 
malen  Drüsen  4*3%,  in  den  diabetischen  nur  1*2%  des  Gesamtvolumens 
betrug.  Neben  den  destruktiven  Prozessen  ist  als  Folge  des  durch  sie  ge¬ 
setzten  Funktionsausfalles  eine  allerdings  zumeist  unzureichende  Regene¬ 
ration  der  Inseln  nachzuweisen.  Höhere  Grade  der  immer  nur  von  den 
Ausführungsgängen  aus  erfolgenden  Regenerationen  wurden  nur  in  solchen 
Fällen  gefunden,  die  auch  klinisch  ausgesprochene  Remissionen  gezeigt 
hatten.  Auf  Grund  seiner  Ergebnisse  gelangt  Weichselbaum  zu  dem  Schlüsse, 
daß  ausschließlich  die  Inselveränderungen  in  ursächlichen  Zu¬ 
sammenhang  mit  dem  Diabetes  gebracht  werden  können. 

Lubarsch  (L.-N.  a)  bekennt  sich  auf  Grund  seiner  Untersuchung  von 
50  Diabetiker-Bauchspeicheldrüsen  zur  Inseltheorie  in  der  Formulierung, 
daß  nur  diejenigen  Veränderungen  des  Pankreas  zu  Diabetes  führen,  die 
zu  einer  schweren  Schädigung  und  Veränderungen  der  Inseln  Anlaß  geben 
und  die  Hypertrophie  und  Neubildung  von  Inseln  verhindern.  Er 
betont  den  letzteren  Satz  hauptsächlich  aus  dem  Grunde,  weil  für  das 
Ausbleiben  des  Diabetes  bei  schweren  Veränderungen  des  Pankreas  nur 
darin  eine  hinreichende  Erklärung  gefunden  werden  kann. 

Ein  Rückblick  auf  die  pathologisch-anatomischen  Untersuchungen 
des  letzten  Dezenniums  ergibt,  daß  trotz  zahlreicher  und  zum  Teil  schwer 
überbrückbarer  Widersprüche,  wie  jenen  zwischen  den  Anhängern  und 
Gegnern  der  Laguesse sehen  Lehre  die  pathogenetische  Bedeutung  der 
Lang  er  h  cmsschen  Inseln  für  den  menschlichen  Diabetes  fast  allgemein  an¬ 
erkannt  wird.  Auch  die  Erfahrungen  der  menschlichen  Pathologie  weisen 
darauf  hin,  daß  diese  Gewebsformation,  sei  es  allein,  sei  es  in  Ge¬ 
meinschaft  mit  den  Drüsenazinis,  die  innersekretorische  Tätigkeit 
des  Pankreas  besorgt. 


Die  innere  Sekretion  der  Magen-  und 
Darmschleimhaut ;  Hormonal. 

Die  von  Claude  Bernard  zuerst  mitgeteilte  und  später  vielfach  stu¬ 
dierte  Beobachtung  hat  gezeigt,  daß  die  Sekretion  des  Pankreassaftes 
von  der  Füllung  des  Duodenums  abhängig  ist  und  ihr  Maximum  erreicht, 
wenn  die  Nahrung  aus  dem  Magen  in  das  Duodenum  übergetreten  ist.  In 
bezug  auf  den  Mechanismus  des  Zustandekommens  dieser  Pankreassekretion 
kam  Pawlow  auf  Grund  zahlreicher,  in  ihrer  Konzeption  und  Technik 
bewunderungswürdigen  Versuche  zu  dem  Schlüsse,  daß  hier  ein  durch  das 
Nervensystem  vermittelter  Reflexvorgang  vorliegt,  indem  die  von  der 
Darmschleimhaut  ausgehenden  Impulse  auf  zentripetalen  Vagusbahnen  zu 
einem  im  verlängerten  Marke  gelegenen  Zentrum  verlaufen  und  von  dort 
Reize  ausgehen,  welche  auf  dem  zentrifugalen  Wege  des  Nervus  vagus 
oder  Nervus  splanchnicus  die  Bauchspeicheldrüse  zur  Sekretion  anregen. 

Popielski  konnte  dann  unter  Pawlowa  Leitung  zeigen,  daß  die  Pan¬ 
kreassekretion  nach  Einbringen  von  Säure  in  das  Duodenum  auch  dann 
eintritt,  wenn  beide  Vagi  und  Splanchnici  durchschnitten,  wenn 
der  Plexus  solaris  exstirpiert,  ja  sogar  wenn  das  Rückenmark 
zerstört  wird.  Popielski  (a)  sowie  Wertheimer  und  Lepage  (a),  die  den 
gleichen  Befund  erheben  konnten,  schlossen  aus  diesen  Versuchen,  daß 
hier  ein  lokaler  peripherer  Reflex  vorliegt. 

Nachdem  aber  Bayliss  und  Starling  (a)  gefunden  haben,  daß  die  Ab¬ 
sonderung  von  Pankreassaft  auch  dann  eintritt,  wenn  in  das  Lumen 
einer  aus  allen  nervösen  Verbindungen  losgelösten  Dünndarm¬ 
schlinge  Säure  eingeführt  wird,  konnte  darüber,  daß  diese  Pankreas¬ 
sekretion  durch  eine  chemische  Substanz  ausgelöst  und  daß  der  che¬ 
mische  Reiz  auf  dem  Blutwege  zum  Pankreas  gelangt  sei,  kein  Zweifel 
mehr  bestehen.  Die  direkte  Einführung  von  Säure  in  die  Blutbahn  hat 
nach  Wertheimer  und  Lepage  keinen  Einfluß  auf  die  Pankreassekretion;  so¬ 
mit  war  nur  an  eine  Substanz  zu  denken,  welche  unter  dem  Einfluß  der 
Säure  in  der  Darmschleimhaut  gebildet  wurde. 

Bayliss  und  Starling  (a,  b)  konnten  aus  der  abgeschabten  Schleim¬ 
haut  des  oberen  Dünndarmes  mit  Salzsäurebehandlung  einen  Extrakt  ge¬ 
winnen,  welcher  intravenös  injiziert,  eine  starke  Pankreassekretion  hervorrief. 
Diese  aktive  Substanz,  welche  dem  Kochen  widersteht,  in  Alkohol  löslich 
ist,  daher  kein  Ferment  sein  kann,  nannten  sie  Sekretin.  Nach  der  Annahme 
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der  Entdecker  entsteht  dieses  Sekretin  aus  einer  in  den  Zellen  der  Duodenal- 
schleimhaut  vorhandenen  Vorstufe,  dem  Pro  sekret  in,  durch  die  hydroly¬ 
tische  Wirkung  der  Säure.  Das  in  der  Schleimhaut  gebildete  Sekretin  gelangt 
auf  dem  Blutwege  zum  Pankreas,  denn  es  gelang  Enriquez  und  Hallion 
zu  zeigen,  daß  bei  Überleitung  des  Blutstromes  aus  den  Gefäßen  eines  Hun¬ 
des  A  in  jene  eines  Hundes  B  beim  letzteren  eine  Pankreassekretion  ein- 
tritt,  wenn  man  in  den  Dünndarm  des  ersten  Hundes  A  Säure  injiziert. 
Durch  diese  Versuche  war  die  innere  Sekretion  der  Darmschleimhaut  und 
zugleich  eine  durch  Hormonwirkung  vermittelte  Korrelation  der 
Funktionen  der  Darmschleimhaut  und  des  Pankreas  aufgedeckt. 

Die  Entdeckung  von  Bayliss  und  Starling  ist  von  verschiedenen  Seiten 
geprüft  und  in  den  tatsächlichen  Befunden  fast  allgemein  bestätigt  worden. 
Nur  über  die  Spezifität  und  die  nähere  chemische  Natur  des  Sekretins  ent¬ 
wickelte  sich  eine  Diskussion,  auf  deren  Besprechung  wir  hier  nicht  näher 
eingehen  können.  Erwähnt  sei  nur,  daß  nach  Popielski  (b;  c,f,  g)  das 
Sekretin  mit  Pepton,  beziehungsweise  mit  seinem  Vasodilatin  identisch 
sein  soll,  eine  Anschauung,  an  welcher  er  trotz  vielfacher  dagegen  er¬ 
hobener  Einwände  bis  heute  festhält.  Nach  v.  Fürth  und  Schivarz  ist  das 
Sekretin  keine  einheitliche  Substanz,  sondern  ein  Gemenge  von  mehreren, 
die  Sekretion  anregenden  Stoffen,  unter  welchen  das  Cholin  besonders 
hervorgehoben  wird. J) 

Von  Interesse  ist  die  Frage,  wie  wir  uns  den  normalen  Mecha¬ 
nismus  der  äußeren  Pankreassekretion  vorzustellen  haben.  Wird 
dieser  Absonderungsvorgang  immer  nur  durch  die  Wirkung  eines  Hormons 
ausgelöst,  wie  dies  Bayliss  und  Starling  anzunehmen  geneigt  sind,  oder  tritt 
auch  der  in  den  Versuchen  von  Pawlow  zutage  tretende  nervöse  Reflex  in 
Aktion?  Diese  Frage  ist  bisher  nicht  entschieden.  Es  dürfte  wohl  mit  Be¬ 
rechtigung  angenommen  werden ;  daß  nach  dem  Übertritt  des  sauren 
Chymus  in  das  Duodenum  zwei  Vorgänge  nebeneinander  ablaufen. 
Einerseits  entsteht  das  Sekretin  und  bedingt  auf  chemischem  Wege  eine 
Sekretion  des  Pankreas,  andererseits  übt  der  saure  Darminhalt  seinerseits 
einen  Beiz  auf  Nervenendigungen  aus,  welcher  dann  reflektorisch  zu 
einer  Pankreassekretion  führt. 

Nach  Bayliss  und  Starling ,  Enriquez  und  Hallion  u.  A.  soll  durch 
Sekretin  aus  der  Dünndarmschleimhaut  auch  die  Gallen  Sekretion  an¬ 
geregt,  beziehungsweise  vermehrt  werden. 

In  bezug  auf  die  Sekretion  des  Darm saftes,  Succus  entericus, 
sind  die  Ansichten  noch  geteilt.  Der  Darmsaft  dient  zur  Aktivierung 
des  Pankreas  saftes  in  bezug  auf  Proteolyse,  indem  das  Trypsinogen 
des  Pankreassaftes  erst  durch  dieEnterokinase  des  Darm  saftes  in  das 
wirksame  Trypsinferment  verwandelt  wird.  Die  Absonderung  des  Darm¬ 
saftes  erfolgt  nach  Pawlow :  1.  durch  die  mechanische  Ausdehnung  des  Darm- 


*)  Neuere  Untersuchungen  über  Sekretin  siehe:  Gley  (y,  L.-N.  b):  Frouin  und 
Lalou,  Delezenne  und  PozersTci  (L.-N.),  Stepp  (L.-N.),  Dale  und  Laidlaw  (L.-N.  b). 
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kanals,  2.  durch  das  Vorhandensein  von  Pankreassaft.  Bayliss  und  Starling 
halten  es  für  wahrscheinlich,  daß  der  Darmsaftfluß  durch  den  chemischen 
Reiz  des  Pankreassaftes  auf  die  Drüsen  der  Darmwand  hervorgerufen  wird, 
während  Delezenne,  sowie  Frouin  die  Meinung  vertreten,  daß  die  Absonde¬ 
rung  aller  drei,  im  oberen  Dünndarm  zusammenwirkenden  Säfte,  der  Galle, 
des  Pankreas-  und  Darmsaftes,  durch  denselben  Mechanismus,  nämlich 
durch  die  Produktion  von  Sekretin  in  der  Darmschleimhaut,  unter  dem 
Einfluß  des  Übertrittes  des  sauren  Mageninhalts  reguliert  wird. 

Nach  der  Angabe  von  Frouin  (b)  kann  man  durch  intravenöse  Injek¬ 
tion  von  Darmsaft  selbst  eine  intensive  Sekretion  von  Darmsaft  veran¬ 
lassen. 

Die  Sekretion  der  Magensaftes  kommt,  wie  die  schönen  Ver¬ 
suche  von  Paivlow  zeigten,  in  erster  Reihe  durch  nervöse  Impulse  zustande ; 
2 — 3  Stunden  nach  der  Nahrungsaufnahme  erfährt  aber  die  Magensaftab¬ 
sonderung  eine  Steigerung,  die  nach  Pawlow  auch  bei  durchschnit¬ 
tenen  Vagis  eintritt  und  von  der  Natur  der  Nahrung  abhängig  zu 
sein  scheint. 

Edkins  zeigte  nun,  daß  aus  der  Pylorus  sch  leim  haut  durch  Ex¬ 
traktion  mit  Salzsäure,  aber  auch  nach  dem  Zerreiben  mit  Dextrose,  Mal¬ 
tose  oder  Pepton  Extrakte  gewonnen  werden  können,  welche  in  wieder¬ 
holten  kleinen  Dosen  intravenös  injiziert,  eine  Magensaftsekretion  an¬ 
regen.  Die  aktive  Substanz,  das  Gastrin  nach  Edkins ,  wird  durch  Kochen 
nicht  zerstört  und  scheint  zu  derselben  Klasse  von  Körpern  zu  gehören,  wie 
das  Pankreassekretin.  Dieses  Magensekret  in  ist  nur  in  der  Schleim¬ 
haut  des  Pylorus  enthalten,  während  Extrakte  der  Fundusschleimhaut 
unwirksam  sind.  Demnach  wäre  auch  bei  der  normalen  Sekretionstätigkeit 
des  Magens  neben  nervös  vermittelten  Reflexvorgängen  noch  eine  Hormon¬ 
aktion  anzunehmen,  die,  wie  Borchardt  (e)  mit  Recht  hervorhebt,  auch  in 
der  klinischen  Magendiagnostik  Berücksichtigung  verdient. 

In  Analogie  zum  Sekretinhormon  wurde  von  Zuelzer ;  Dohm  und 
Marxer  (b)  ein  spezifisches  Hormon  für  die  Funktion  der  Darmperistaltik 
gesucht  und  es  gelang  ihnen,  aus  der  Magenschleimhaut  und  den  obersten 
Partien  der  Duodenalschleimhaut  durch  Extraktion  mit  verdünnter  Salz¬ 
säure  und  Fällung  des  Eiweißes  durch  Alkohol  eine  Substanz  zu  gewinnen, 
welche,  einem  Kaninchen  intravenös  injiziert,  schon  nach  wenigen  Sekunden 
eine  energische,  vom  Pylorus  ausgehende  und  bis  zum  Rektum  verlaufende 
Peristaltik  auslöst.  Die  Produktionsstätte  dieses  Peristaltikhormons 
wäre  nach  Zuelzer  (g)  die  Magenschleimhaut,  von  wo  dasselbe  in  die  Milz 
abgeführt  und  dort  aufgestapelt  wird.  Aus  diesem  Organ  wurde  es  in 
größerer  Menge  dargestellt1)  und  zu  therapeutischen  Zwecken  unter  dem 
Namen  Hormonal  in  den  Handel  gebracht. 

Bei  der  klinischen  Prüfung  zeigte  es  sich,  daß  das  Hormonal  intra¬ 
muskulär,  oder  besser  noch  in  der  Menge  von  10 — 20  cmz  intravenös  in- 

0  Nach  Ott  und  Scott  (e)  üben  Extrakte  sämtlicher  tierischer  Organe  einen  Ein¬ 
fluß  auf  die  Motilität  des  Kaninchendarmes  aus,  doch  Milzextrakt  den  stärksten. 
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jiziert,  bei  der  chronischen  Obstipation  infolge  unzureichender  Darmperi¬ 
staltik  und  bei  akuten  Darmparalysen  mit  gutem  Erfolg  verwendet  werden 
kann.  Bei  den  akuten,  nicht  komplizierten  Darmlähmungen  tritt  die  peri¬ 
staltikanregende  Wirkung  des  Hormonais  schon  nach  kurzer  Zeit  (eine 
halbe  bis  mehrere  Stunden)  in  Erscheinung,  indem  der  früher  aufgetriebene 
Darm  sich  kontrahiert,  die  Spannung  des  Leibes  abnimmt  und  innerhalb 
12 — 16  Stunden  eine  Stuhlentleerung  erfolgt.  Bei  der  chronischen  Obstipation 
wurde  in  einigen  Fällen  durch  eine  Hormonalinjektion  eine  Heilung  von 
längerer  Dauer  erzielt.  Es  liegen  bereits  zahlreiche  Berichte  ( Orland ,  Saar, 
Plehn ,  Henle ,  Kauert,  Gitsch,  Forkel,  TJnger,  Pfannmilller,  Goldmann, 
Dencks,  Borehardt  u.  A.)  über  günstige  Resultate  bei  der  Verwendung  des 
Hormonais  vor.  Doch  wurden  von  mancher  Seite  (Bovermann,  Frischberg, 
Kausch,  Kretschmer,  Mohr,  Mühsam,  Posenkranz )  auch  unerwünschte  und 
zuweilen  bedrohliche  Nebenwirkungen  beobachtet.  Jurasz  (L.-N.)  sah  nach 
intravenöser  Hormonalinjektion  sogar  einen  Todesfall.  Zuelzer  (L.-N.)  glaubt, 
daß  die  Kollapswirkungen  des  Hormonais  auf  Verunreinigungen  des  Prä¬ 
parates  beruhen  und  will  diesen  Fehler  durch  Änderung  des  Herstellungs¬ 
verfahrens  künftighin  vermeiden. 

Experimentelle  Untersuchungen  über  die  Wirkung  des  Hormonais 
liegen  von  Bittier  und  Mohr  (L.-N.)  vor.  Sie  fanden ,  daß  die  Substanz 
intravenös  injiziert  eine  in  erster  Reihe  durch  Vasodilatation  bedingte 
Blutdruck  Senkung  und  erst  bei  größeren  Dosen  Wirkungen  auf  das 
Herz,  eine  Verzögerung  der  Blutgerinnung,  eine  Sekretionsan¬ 
regung  der  Drüsen  (Salivation ,  verstärkte  Sekretion  von  Galle  und 
Pankreassaft)  hervorrief  und  nur  in  jenen  Fällen  eine  Verstärkung  der  Darm¬ 
bewegungen  bewirkte,  in  welchen  die  Blutdrucksenkung  besonders  stark 
ausgesprochen  war.  Ihrer  Auffassung  nach  beruht  die  peristaltikanregende 
Wirkung  lediglich  auf  der  durch  das  Hormonal  hervorgerufenen  Blutdruck¬ 
senkung  und  sie  erklären  auf  Grund  ihrer  Versuche  die  therapeutische 
Anwendung  des  Mittels  als  zwecklos.  Zu  den  gleichen  Ergebnissen  ge¬ 
langt  auch  Sabatowski  (L.-N.) ,  der  zeigen  konnte ,  daß  das  Hormonal  an 
Darmfisteltieren  die  Peristaltik  nicht  verstärkt  und  auch  auf  die  Bewe¬ 
gungen  des  überlebenden  Darmes  ohne  Einfluß  ist.  Aus  einem  Vergleich 
mit  der  Wirkung  des  Vasodilatins  von  Popielski  gelangt  er  zu  dem  Schlüsse, 
daß  die  Wirkung  des  Hormonais  auf  seinen  Gehalt  an  Vasodilatin  zurück¬ 
zuführen  ist. 

Die  Darstellungsweise  des  Hormonais  und  die  nähere  Prüfung  seiner 
Wirkungen  weisen  darauf  hin ,  daß  wir  es  hier  nur  mit  Wirkungen  von 
Abbauprodukten  des  Eiweißes  und  keineswegs  mit  einem  spezifischen,  die 
Darmperistaltik  anregenden  Hormon  zu  tun  haben. 

Auf  die  in  der  letzten  Zeit,  besonders  von  Farrini  bearbeitete  Frage 
der  inneren  Sekretion  der  Speicheldrüse  kann  hier  nur  hinge¬ 
wiesen  werden. 


Die  innere  Sekretion  der  Niere. 


Die  Annahme  einer  inneren  Sekretion  der  Niere  gehört  mit  zu  den 
ältesten  Anteilen  der  Brown-Sequard sehen  Lehre.  Ihr  Begründer  wollte 
bereits  im  Jahre  1869  die  Urämie  nicht  oder  nicht  ausschließlich  als  eine 
Folge  der  Ansammlung  von  Harnbestandteilen  im  Blute,  sondern  durch  den 
Wegfall  der  inneren  Sekretion  der  Niere  erklären.  Im  Anschlüsse  an  seine 
Grundversuche  über  die  Wirkung  der  Hodenextrakte  versuchte  dann 
Brown-Sequard  in  Gemeinschaft  mit  d’ Arsonval  (a)  diese  Ansicht  näher  zu 
begründen.  Aus  einer  Anzahl  von  klinischen  Beobachtungen,  in  welchen 
trotz  langen  Bestandes  einer  kompletten  Anurie  urämische  Erscheinungen 
nahezu  vollständig  fehlten,  schloß  er,  daß  das  Auftreten  der  Urämie  nicht 
allein  von  der  Akkumulation  der  Harnbestandteile  im  Blute  abhängig  ist  oder 
durch  die  von  der  erkrankten  Niere  ausgehenden  Beize  ausgelöst  wird, 
sondern  daß  für  das  Entstehen  der  Urämie  in  erster  Reihe  die  durch  den 
Wegfall  der  inneren  Sekretion  der  Niere  erzeugten  Alterationen  der  chemi¬ 
schen  Beschaffenheit  des  Blutes  in  Betracht  kommen.  Die  experimentelle 
Erfahrung,  daß  Tiere  nach  Entfernung  beider  Nieren  viel  rascher  zugrunde 
gehen,  als  nach  der  doppelseitigen  Ureterunterbindung,  obwohl  hierbei 
eine  Retention  von  Harnbestandteilen  in  derselben  Weise  stattfindet,  soll 
in  dem  gleichen  Sinne  sprechen.  Weiters  zeigten  Brown- Sequard  und 
d* Arsonval)  daß  nephrektomierte  Meerschweinchen  und  Kaninchen,  wenn 
ihnen  Extrakte  der  Nieren  derselben  Tierart  injiziert  wurden,  die  Erschei¬ 
nungen  der  Urämie  später  und  in  geringerem  Maße  aufwiesen,  als  unbe¬ 
handelte  Kontrolltiere.  Die  Lebensdauer  der  Tiere,  welche  Nierenpreßsaft 
erhielten,  war  ungefähr  so  lange  oder  noch  länger  als  der  Tiere  nach 
doppelseitiger  Ureterunterbindung. 

Für  den  Übergang  von  Substanzen  aus  den  Nieren  in  das  Blut 
konnten  ferner  Beobachtungen  von  Lepine(d)  verwertet  werden.  Erfand,  daß, 
während  Kaninchen  nach  Unterbindung  beider  Ureteren  unter  Temperatur¬ 
abfall,  Erbrechen  und  Diarrhoe  zugrunde  gehen,  man  ein  ganz  anderes 
Krankheitsbild  beobachtet,  wenn  die  Durchgängigkeit  der  Ureteren  dadurch 
aufgehoben  wird,  daß  man  in  dieselben  Kanülen  einführt,  die  mit  einem 
Gefäße  verbunden  sind,  welches  physiologische  Kochsalzlösung  unter  einem 
größeren  Drucke,  als  er  im  Ureter  herrscht,  enthält.  Jetzt  treten  an  Stelle 
der  Temperatursenkung  T e m perature r h ö h u n g,  ferner  Atembesch leu n i- 
gung  und  Krämpfe  auf.  Nach  Lepine  bewirkt  das  Filtrat  einer  mit 
Wasser  zerriebenen  Niere,  in  das  Blut  eingeführt,  gleichfalls  Tempe- 

Biedl,  Innere  Sekretion.  2.  Aufl.  II.  25 
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ratursteigerung,  Atemnot  und  verstärkte  Bewegungen,  so  daß  nach 
ihm  in  der  Nierensubstanz  thermogene  und  dyspnogene  Stoffe  ent¬ 
halten  sind. 


E.Heyer(a),  ein  Schiller  Brown- Sequards,  fand  dann,  daß  das  Blut  urä¬ 
mischer  Tiere  bei  normalen  Tieren  unwirksam  ist,  bei  nephrektomierten 
Tieren  jedoch  eine  auffällige  dyspnoische  Verlangsamung  der  Atmung  er¬ 
zeugt.  In  einer  zweiten  Arbeit  studierte  dann  Meyer (b)  die  periodische,  dem 
Cheyne-Stockes-Typus  entsprechende  Atmung  urämischer  Hunde  und  konnte 
feststellen,  daß  durch  die  Injektion  von  Nierenpreßsaft,  aber  auch  von 
normalem,  deformiertem  Blut  dieses  auffallende  Symptom  der  Urämie  ge¬ 
bessert  wird,  so  daß  für  einige  Zeit  der  normale  Atemtypus  zurückkehrt. 
Das  aus  den  Nierenvenen  stammende  Blut  soll  besonders  gute  und  scharf 
ausgeprägte  Resultate  geben. 

Die  Angaben  über  verlängerte  Lebensdauer  oder  Besserung  der  urä¬ 


mischen  Erscheinungen  bei  entnierten  Tieren  nach  Zufuhr  von  Nieren¬ 
extrakt  oder  Nierenvenenblut  sind  von  vielen  Seiten  nachgeprüft  (E.  Vanni 
und  Manzini y  Vitzou ,  Ajello  und  Pcirascandalo ;  Mort,  Bozzolo,  Gilbert  und 
Carnot }  Spineanu ,  Maragliano }  Chatin  und  Guinard,  Fiori );  von  den  einen 
bestätigt,  von  den  anderen  in  ihrer  Richtigkeit  bestritten  worden.  In 
neueren  Versuchen  fand  Gay  da ,  daß  die  urämischen  Symptome  bei  total- 
nephrektomierten  Tieren  nach  intraperitonealer  Injektion  von  Nierenvenen¬ 
blutserum  später  aufzutreten  und  Remissionen  aufzuweisen  scheinen. 

Bei  der  Beurteilung  der  einschlägigen  Versuche  muß  folgendes  berück¬ 
sichtigt  werden:  Erstens  ist  die  Lebensdauer  von  nephrektomierten  Tieren 
schon  an  sich  eine  äußerst  variable.  Wie  ich  aus  eigener  Erfahrung  weiß,  können 
Hunde  und  Kaninchen  nach  Entfernung  beider  Nieren  manchmal  5 — 6  Tage  am 
Leben  bleiben,  während  andere  in  der  gleichen  Weise  operierte  Tiere  schon 
nach  86  Stunden  zugrundegehen.  Zweitens  ist  auch  in  dem  Auftreten  und  Ver¬ 
laufe  der  klinischen  Symptome  der  Urämie  bei  solchen  Tieren  ein  zuver¬ 
lässiges  Kriterium  für  die  Beurteilung  des  Zustandes  nicht  gegeben.  Manche 
entnierte  Tiere  bieten  2,  8  bis  4  Tage  keine  Erscheinungen  dar  und  gehen 
dann  plötzlich  oder  innerhalb  weniger  Stunden  ohne  charakteristische 
Symptome  zugrunde,  andere  Tiere  zeigen  schon  am  nächsten  Tage  nach 
der  Operation  wiederholtes  Erbrechen,  dyspnoische  Atmung,  erholen  sich 
öfters  wieder  oder  bleiben  auch  im  Zustande  einer  chronischen  Urämie 
durch  mehrere  Tage.  Ich  glaube  kaum,  daß  man  bei  dieser  Sachlage  den 
Wirkungseffekt  irgend  welcher  therapeutischer  Maßnahmen  richtig  zu  beur¬ 
teilen  imstande  ist.  Und  es  zeigt  meines  Erachtens  nur  von  einem  auf¬ 
fallenden  Mangel  an  Kritik,  wenn  auf  Grund  solcher  Versuche  eine  soge¬ 
nannte  physiologische  Behandlung  der  Urämie  und  dann  weiters  der 
Nephritis  mittels  Nierenextrakten  auch  am  Menschen  erprobt  wurde. 


1)  Zur  Frage  der  inneren  Sekretion  der  Niere  lieferten  auch  die  Parabiosever- 
suehe  zum  Teil  interessante  Beiträge.  Morpurgo  konnte  zeigen,  daß  bei  seinen  parabio¬ 
tischen  Ratten  ein  Tier  die  Nierenfunktion  für  beide  übernehmen  kann,  doch  begann 
der  nephrektomierte  Partner  nach  einiger  Zeit  abzumagern,  zeigte  Dyspnoe  und  Ödeme. 


Die  innere  Sekretion  der  Niere. 
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Ein  weiterer  Beweis  für  die  innere  Sekretion  der  Niere  wurde  in 
der  Wirkung  der  Extrakte  dieses  Organs  gesucht.  Schon  Oliver  und 
Schae/er  konnten  unter  jenen  Organen,  deren  Extrakte  intravenös  in¬ 
jiziert  regelmäßig  eine  Steigerung  des  arteriellen  Druckes  erzeugen, 
auch  die  Niere  anführen.  Tigerstedt  und  Bergmann  haben  dann  (1898) 
gezeigt,  daß  aus  der  frischen  Niere  durch  kaltes  Wasser  eine  Substanz 
extrahiert  werden  kann,  welche  Kaninchen  intravenös  eingespritzt,  inner¬ 
halb  einer  ziemlich  kurzen  Zeit  eine  mehr  oder  weniger  bedeutende  Blut¬ 
drucksteigerung  hervorruft.  Die  wirksame  Substanz,  welche  aus  der 
Rinde  und  nur  in  sehr  geringer  Menge  aus  dem  Marke  der  Niere  ge¬ 
wonnen  werden  kann  und  von  den  Autoren  als  Benin  bezeichnet  wurde, 
ist  nicht  dialysierbar,  in  Wasser,  verdünnter  Salzlösung  und  Glyzerin  lös¬ 
lich,  in  absolutem  und  50°/0igem  Alkohol  unlöslich,  verträgt  Erwärmen  bis 
auf  54 — 56°.  wird  aber  beim  Erhitzen  auf  dem  Wasserbade,  sowie  beim 
Kochen  zerstört.  Die  Drucksteigerung,  welche  schon  durch  sehr  geringe  Mengen 
hervorgerufen  wird,  ist  durch  eine  Einwirkung  auf  die  peripheren  Gefäß¬ 
apparate,  auf  Nervenendigungen,  vielleicht  auch  auf  die  Muskeln  bedingt. 
Daß  das  Renin  schon  unter  normalen  Verhältnissen  an  das  durch  die  Nieren 
strömende  Blut  abgegeben  wird,  wollen  die  Autoren  aus  zwei  Versuchen 
schließen,  in  welchen  bei  Kaninchen,  die  1 — 2  Tage  vorher  nephrektomiert 
worden  sind,  durch  Injektion  von  Nierenvenenblut  (in  der  Menge  von  2 cm3) 
eine  Blutdrucksteigerung  von  13  bzw.  25%  erzeugt  wurde.  Bei  der  Nach¬ 
prüfung  dieser  Versuche  fand  Leiuandowsky(c)  jedoch,  daß  man  mit  5 — 6  cnO 
Nierenvenenblutes  kein  anderes  Resultat  erhält,  als  mit  derselben  Menge 
Körpervenen  bl  utes,  daß  demnach  dem  Nierenvenen  blute  eine  spezi¬ 
fische  blutdrucksteigernde  Wirkung  nicht  zukommt. 


Die  blutdrucksteigernde  Wirkung 


von  Nierenextrakten  ist  von  ver¬ 
schiedenen  Seiten  ( Riva-Rocci ;  Vincent  und  Sheen ;  Batty  Shaw)  bestätigt 


worden. 

j Singel  und  Strauss  konnten  mit  dem  Preßsafte  der  Niere  vom  Schwein, 
Rind,  Hund  und  Mensch  beim  Kaninchen  konstant  eine  Steigerung  des 
arteriellen  Blutdruckes  im  Ausmaße  von  40 — 60  mm  Hg  und  in  der  Dauer 
von  % — %  Stunde  erzeugen.  Die  Wirkung  der  Substanz  unterscheidet 
sich  durch  den  bedeutend  langsameren  Ablauf  der  Blutdrucksteigerung 
erheblich  von  der  Adrenalinwirkung.  Sie  wird  nicht  beeinflußt  durch  eine 


Analoge  Beobachtungen  sind  auch  von  Jehn,  Birkelbach  und  Ascoli  beschrieben  worden. 
Die  bei  jenem  Partner,  dem  die  Nieren  entfernt  oder  die  Ureteren  unterbunden  wurden, 
auftretenden  Erscheinungen  (Ödeme,  Urämie)  erklären  Sauerbruch  und  Heyde  nicht  durch 
die  ungünstige  Harnsekretion  allein,  sondern  durch  den  Fortfall  des  iimeren  Sekretions¬ 
produktes  der  Niere.  In  bezug  auf  die  funktionelle  Anpassung  der  Nieren  konnte  Mor- 
jourc/o  in  seinen  Versuchen  feststellen,  daß  nach  einseitiger  Nephrektomie  an  einem  der 
parabiotischen  Tiere  beide  Nieren  des  Partners  in  demselben  Ausmaße  hypertrophieren 
wie  die  einzelne  Niere  des  unilateral  nephrektomierten  Tieres.  Es  konnte  sogar  eine 
einzige  Niere  die  Funktion  der  exstirpierten  drei  anderen  übernehmen;  bei  den  nieren¬ 
losen  Ratten  war  eine  bedeutende  Hypertrophie  und  Dilatation  des  Herzens,  besonders 
des  linken  Ventrikels  zu  konstatieren. 
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Vagus-  oder  Sympathikusdurchschneidung,  auch  nicht  durch  die  Entfernung 
der  Leber  aus  dem  Kreislauf.  Der  Angriffspunkt  derselben  dürfte  in  der 
Muskulatur  der  kleinen  Arterien  liegen.  Bei  Wiederholung  der  Injektion 
an  demselben  Tiere  schwächt  sich  die  Wirkung  jedesmal  ab,  um  nach 
einigen  Injektionen  ganz  auszubleiben.  Bingel  und  Strauss  versuchten  auch 
die  wirksame  Substanz  chemisch  näher  zu  charakterisieren  und  fanden, 
daß  sie  nicht  diffundiert,  durch  14  Tage  lang  fortgesetzte  Digestion  bei 
37°  nicht  zerstört  wird,  durch  Ammonsulfat  fällbar  ist  und  durch  Erhitzen 
auf  58°,  ferner  durch  die  Einwirkung  von  Säuren,  Alkalien,  Alkohol  und 
Azeton  zerstört  wird. 

Bingel  und  Claus  prüften  dann  die  physiologische  Wirkung  der  von 
ihnen  Benin  genannten  Substanz  auf  die  Niere  und  die  Diurese  gesunder 
und  nierenkranker  Tiere  und  kamen  zu  dem  Resultate,  daß  dieselbe  das 
Nierenvolumen  vermehrt,  das  Extremitäten volumen  verringert  und  eine 
starke  diuretische  Wirkung  entfaltet.  Bei  Kaninchen  mit  Sublimatnephritis 
war  das  Präparat  in  der  gleichen  Weise,  meist  sogar  noch  etwas  stärker 
wirksam.  Mit  Preßsäften  aus  Sublimatnieren  ließ  sich  eine  Renin Wirkung 
nicht  erzielen;  diese  Preßsäfte  wirkten  weder  auf  den  Blutdruck  noch  auf 
die  Diurese,  sie  verkleinerten  das  Nierenvolumen.  Pearce  (L.-N.)  konnte 
allerdings  in  der  Hundeniere  nach  der  Methode  von  Bingel  und  Strauss 
keine  blutdrucksteigernde  Substanz  finden. 

In  dem  tonisierenden  inneren  Sekrete  der  Niere  ist  das  Bindeglied 
zwischen  der  arteriellen  Hochspannung  und  Plerzhypertrophie  und  den 
Erkrankungen  der  Niere  gesucht  worden.  Nachdem  die  Wirkung  der 
Nierenextrakte  keine  spezifische  ist,  sondern  aus  einer  Reihe  anderer  Or¬ 
gane  gleichfalls  Extrakte  mit  blutdrucksteigernder  Wirkung  gewonnen 
werden  können,  wird  man  vorläufig  in  dieser  Wirkung  der  Nierenextrakte 
keinen  Beweis  für  eine  innere  Sekretion  dieses  Organs,  noch  weniger 
aber  eine  plausible  Erklärung  für  die  Pathogenese  der  Herzhypertrophie 
der  Nephritiker  erblicken  können. 

Als  ein  weiteres  Argument  für  den  Übergang  von  Nierensubstanz  in  das 
Blut  wurde  das  Entstehen  der  sogenannten  Autonephrotoxine  betrachtet. 
Nachdem  Lindemann  (b)  als  Erster  gezeigt  hat,  daß  nach  wiederholter 
Injektion  von  Nierenpreßsaft  im  Serum  der  immunisierten  Tiere  ein  stark 
wirkendes  Hetero nephrotox in,  also  ein  Gift  entsteht,  welches  die  Niere 
jener  Tierart,  welcher  der  Preßsaft  entnommen  wurde,  in  spezifischer 
Weise  schwer  schädigt,  konnte  dann  Nefedieff  zeigen,  daß  das  Blut  von 
Tieren  nach  Ureterenunterbindung  oder  Ligatur  der  Nierenarterie  einem 
Tiere  derselben  Art  injiziert,  diffuse  Nephritis  hervorruft.  Durch  die 
Versuche  von  Lindemann,  der  fand,  daß  das  Blut  von  Kaninchen  mit 
Chromnephritis  bei  anderen  Kaninchen  gleichfalls  eine  parenchymatöse 
Nephritis  erzeugt,  waren  weitere  Argumente  für  das  Vorhandensein  von 
Auto-  beziehungsweise  Isonephrolysinen  beigebracht. 

Hier  wie  bei  den  sonstigen  zytotoxischen  Seris  haben  wir  es  aber 
keineswegs  mit  physiologischen  Vorgängen,  sondern  mit  einer  wahrschein- 
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lieh  nicht  einmal  organ-spezifischen  Giftwirkung  immunisatorisch  entstan¬ 
dener  Substanzen  zu  tun. 

In  letzter  Zeit  suchte  nun  Timofeew ,  ein  Schüler  Lindemanns ,  den 
Nachweis  zu  erbringen,  daß  die  nephritischen  Ödeme  der  Hauptsache  nach 
durch  den  Übergang  von  zerfallenden  Zellbestandteilen  der  Niere  in  die 
Blutbahn  hervorgerufen  werden.  Diese  Substanzen,  welche  er  als  Nephro- 
blaptine  bezeichnet,  wirken  in  der  gleichen  Weise  wie  die  Heidenhain- 
schen  Lymphagoga  erster  Ordnung.  Nach  Timofeew  führt  der  Ausfall  der 
sekretorischen  Tätigkeit  der  Niere,  welcher  bei  Erkrankungen  des  Nieren¬ 
parenchyms  in  Erscheinung  tritt,  zur  Störung  des  osmotischen  Gleichge¬ 
wichtes  der  im  Organismus  enthaltenen  Flüssigkeiten,  zu  einer  Retention 
größerer  Wassermengen  in  den  Geweben.  Die  aus  der  erkrankten  Niere 
übergehenden  Substanzen  bedingen  Veränderungen  des  Blutes  wie  die 
Lymphagoga  erster  Ordnung  und  eine  erhöhte  Durchlässigkeit  der  Gefäß¬ 
wand  infolge  von  Stauung  in  den  Kapillaren  und  Venen.  Der  Überschuß  an 
Flüssigkeit  im  Organismus  in  Verbindung  mit  der  zunehmenden  Durch¬ 
lässigkeit  der  Gefäße  führt  zu  Ödemen. 

Die  Versuche  von  Timofeew ,  welche  bei  der  von  Tscheboksaroff  unter 
meiner  Leitung  ausgeführten  Nachprüfung  bestätigt  werden  konnten,  er¬ 
gaben,  daß  wässerige  Extrakte  aus  gesunden  Nieren  (Emulsionen  und  Fil¬ 
trate)  bei  ihrer  Einführung  in  die  Blutbahn  eines  gesunden  Tieres  den 
Lymphfluß  aus  dem  Ductus  thoracicus  auf  das  8 — 22fache  erhöhen. 
Einen  gleichstarken  lymphtreibenden  Einfluß  erhielten  wir  mit  keinem 
anderen  Organextrakte.  Normales,  sowohl  aus  den  Arterien  und  Venen 
des  großen  Kreislaufes,  als  auch  aus  der  Vena  renalis  stammendes  Blut¬ 
serum,  das  Blut  von  beiderseitig  nephrektomierten  und  an  Urämie  zugrunde¬ 
gehenden  Tieren  hat  keine  lymphtreibende  Wirkung.  Nach  Unterbindung 
einer  Nierenarterie  oder  eines  Ureters  beobachtete  Timofeew  eine  Ver¬ 
stärkung  des  Lymphflusses  aus  dem  Ductus  thoracicus  auf  das  2-  bis 
8 fache  gegenüber  der  Norm  und  fand  das  Serum  solcher  Tiere  auch  für 
normale  Tiere  stark  lymphagog. 

Wir  konnten  auch  feststellen,  daß  Extrakte  der  Nieren  sowie  das 
Serum  von  Tieren,  denen  Nierenschädigungen  zugefügt  waren,  eine  über¬ 
raschend  große  lymphagoge  Wirkung  entfalteten.  Bei  der  Untersuchung 
der  Frage,  ob  bei  toxischen  Nephritiden  diese  Substanz  gleichfalls  in 
die  Blutbahn  abgegeben  wird,  erhielten  wir  das  interessante  Ergebnis,  daß 
die  Aloin-Nephritis  kein  wirksames  Serum  liefert,  die  Chrom-Nephritis  in 
einigen  Fällen  ein  positiv  wirksames  Serum  gab,  daß  aber  bei  der  Uran- 
Nephritis  stets  eine  sehr  intensive  lymphtreibende  Wirkung  des 
Serums  angetroffen  werden  konnte. 

Die  Genese  des  vermehrten  Lymphabflusses  betreffend,  ergab  sich 
zunächst,  daß  die  Lymphe  auch  wesentliche  qualitative  Veränderungen 
aufwies.  Die  früher  gleichmäßig  getrübte,  dickflüssige  Lymphe  wurde  nach 
der  intravenösen  Injektion  lymphagog  wirkender  Extrakte  und  Sera  zu¬ 
nehmend  dünnflüssiger  und  heller,  der  Trockengehalt  der  Lymphe  sank 
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hierbei  um  nahezu  30%  (von  10%  auf  7*47%,  in  einem  anderen  Falle 
von  6*45 %  auf  4*68%),  die  Gerinnbarkeit  der  Lymphe  war  stark  herab¬ 
gesetzt  oder  völlig  aufgehoben.  Wurde  der  Versuch  an  einem  Hungertier 
ausgeführt,  bei  welchem  aus  dem  Ductus  thoracicus  von  vornherein  klare, 
durchsichtige,  ungefärbte  Lymphe  abfloß,  so  trat  nach  der  Injektion  neben 
der  Abnahme  der  Gerinnungsfähigkeit  eine  zunehmende  Rötung  der  Lymphe 
ein,  die  ihre  Ursache  in  der  Beimengung  von  großen  Mengen  roter  Blut¬ 
körperchen  hatte.  Schon  hieraus  konnte  auf  eine  vermehrte  Durchlässig¬ 
keit  der  Gefäßwand  geschlossen  werden.  Einen  weiteren  Beweis  lieferten 
die  Versuche,  in  welchen  der  Einfluß  unseres  Lymphagogums  auf  die 
Resorption  aus  dem  Unterhautzellgewebe  und  den  serösen  Höhlen  geprüft 
wurde.  Entgegen  der  Erwartung,  daß  der  mächtige  Flüssigkeitsstrom, 
welcher  sich  durch  die  Lymphgefäße  nach  außen  ergoß,  eine  Beschleuni¬ 
gung  der  Resorption  der  eingeführten  Flüssigkeitsmengen  herbeiführen 
werde,  zeigt  sich  keine  Vermehrung  der  Duktuslymphe  und  keine  Resorp¬ 
tionssteigerung,  mit  Ausnahme  jener  Fälle,  in  welchen  die  isotonische 
Kochsalzlösung  in  den  Darm  infundiert  wurde.  Im  subkutanen  Gewebe  und 


insbesondere  in  der  Peritonealhöhle  fanden  wir  die  eingeführte  Flüssigkeit 
stark  blutig  tingiert. 

Auf  Grund  dieser  Versuche  ist  es  wohl  anzunehmen,  daß  die  Ka¬ 
pillarwand  im  Sinne  einer  Vermehrung  der  Durchlässigkeit  geschädigt  und 
auf  diese  Weise  der  Lymphstrom  beschleunigt  wurde.  Auf  die  besonders 
intensive  lymphagoge  Wirkung  des  Serums  bei  der  Urannephritis  sei  mit 
Rücksicht  auf  die  bekannte  ödemerzeugende  Wirkung  dieses  Giftes  beson¬ 
ders  hingewiesen. 

Diese  Versuche  zeigen,  daß  im  Nierenextrakt  eine  Substanz  ent¬ 
halten  ist,  welche  die  physikalischen  Verhältnisse  der  Gefäßwand  zu  ver¬ 
ändern  vermag  und  lymphagog  wirkt,  und  weiters,  daß  diese  Substanz 
vielleicht  schon  de  norma,  sicher  aber  unter  pathologischen  Verhältnissen 
in  die  Blutbahn  gelangt  und  für  den  Organismus  von  besonderer  Bedeu¬ 
tung  werden  kann.  Ob  hier  ein  inneres  Sekret  oder  nur  Zerfallsprodukte 
des  Nierengewebes  vorliegen,  ist  vorläufig  ohne  näheren  Einblick  in  die 
chemische  Natur  der  Substanz  nicht  zu  entscheiden.  Die  letztere  Frage 
bildet  den  Gegenstand  weiterer,  bisher  noch  nicht  zum  Abschluß  gelangter 
Untersuchungen. 

Daß  auch  das  menschliche  Blut  von  Nephritisfällen  mit  Ödemen  eine 
lymphagoge  Substanz  enthält,  hat  schon  Käst  (1902)  angegeben.  Starling 
erkannte  in  der  Ödemflüssigkeit  von  Nephritikern  ein  starkes  Lyrnpha- 
gogum.  Bland:  fand,  daß  wenn  man  Kaninchen,  die  nach  Chrom-  oder 
Aloinzufuhr  eine  Nephritis  bekamen,  aber  keine  Ödeme  hatten,  etwas 
Serum  oder  Ödemflüssigkeit  von  einem  mit  Urannephritis  behafteten  Ka¬ 
ninchen  injiziert,  auch  bei  diesen  Tieren  sich  Ödeme  entwickeln.  Nach 
Timofeew  zeigt  das  Serum  nephrektomierter  Tiere  eine  erhebliche  Toxizi¬ 
tät  für  gesunde  Tiere,  ohne  jedoch  lymphtreibend  zu  wirken.  Beim  Men¬ 
schen  sollen  Sera  von  parenchymatöser  Nephritis  beide  Eigenschaften  auf- 
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weisen,  während  das  Serum  von  an  interstitieller  Nephritis  leidenden 
Menschen  nach  Strauss  wohl  toxisch  wirkt,  nach  Käst  aber  keine  lymph- 
treibenden  Eigenschaften  besitzt.  Timofeew  nimmt  an,  daß  die  lymphtrei- 
bende  Wirkung  des  Serums  von  den  Nephroblaptinen  abhängt,  die  toxi¬ 
schen  Eigenschaften  von  anderen  Substanzen.  Die  eiweißlosen  Ödeme 
könnten  auch  ohne  Beteiligung  der  Niere  durch  Zerfallprodukte  anderer 
Organe,  welche  in  analoger  Weise  lymphtreibend  wirken,  hervorgerufen 
werden. 

Für  die  innersekretorische  Funktion  der  Niere  möge  noch  auf  fol¬ 
gende  Beobachtungen  verwiesen  werden:  Aus  den  Versuchen  von  J.  B.  Brad¬ 
ford  (1899)  ging  heiwor,  daß  durch  die  Reduktion  des  funktionieren¬ 
den  Nierenparenchyms  auffällige  Veränderungen  im  Stoffwech¬ 
sel  hervorgerufen  werden  können. 

o 

Eigene  Versuche,  welche  vor  einer  Reihe  von  Jahren  ausgeführt, 
aber  bisher  nicht  veröffentlicht  wurden,  lieferten  interessante  Ergebnisse. 
An  Hunden,  bei  denen  durch  tägliche  Untersuchungen  die  Größe  der  Harn¬ 
ausscheidung  bestimmt  und  ein  Stickstoffgleichgewicht  wochenlang  er¬ 
halten  wurde,  kann  nach  Exzision  eines  keilförmigen  Stückes  aus  der 
Niere  (in  der  Größe  eines  Viertels  des  Organes)  und  insbesondere  nach 
Entfernung  der  zweiten  intakten  Niere  folgende  auffallende  Veränderung 
konstatiert  werden:  Die  Quantität  des  täglich  ausgeschiedenen  Harns 
nimmt  erheblich,  bis  zur  2-,  3-  bis  öfachen  der  früheren  Mengen  zu.  Die 
Polyurie  nach  Reduktion  des  Nierenparenchyms  beobachtete  auch  v.  Ha¬ 
ber  er  (a).  Gleichzeitig  steigt  auch  die  Menge  des  täglich  ausgeschiedenen 
Stickstoffes  bei  gleichbleibender  Nahrung  erheblich  an.  Diese  negative 
Stickstoffbilanz  verschwindet  erst ,  wenn  man  mit  der  Nahrungsmenge 
stark  in  die  Höhe  geht.  Nachdem  die  Tiere  nicht  nur  einen  auffallenden 
Durst,  sondern  auch  einen  erheblichen  Appetit  zeigen,  gelingt  es  durch 
Mehrzufuhr  von  Nahrung,  welche  etwa  das  2 — 21/2fache  an  Stickstoff 
enthält,  mit  dieser  größeren  Stickstoffmenge  ein  Gleichgewicht  zu  erzielen. 
Reduziert  man  die  Nahrungsmenge,  dann  hält  die  erhöhte  Stickstoft¬ 
ausscheidung  noch  einige  Zeit  allmählich  abnehmend  an,  so  daß  wieder 
ein  Stickstoffdefizit  entsteht.  Das  Befinden  der  Tiere  mit  einer  so  be¬ 
trächtlichen  Reduktion  des  Nierenparenchyms  zeigt  sonst  keine  Verän¬ 
derungen. 

Nach  Bradford  sind  bei  solchen  Tieren  die  stickstoffhaltigen  Ex¬ 
traktivstoffe  des  Blutes  und  der  Gewebe,  insbesondere  der  Muskulatur, 
beträchtlich  vermehrt,  und  er  glaubt,  daß  ein  rapider  Zerfall  der  Gewebe, 
speziell  der  Muskulatur  vorliegt.  Diese  Stoffwechselveränderungen  sollen 
hier  erwähnt  werden,  ohne  bisher  entscheiden  zu  können,  ob  ihr  Zu¬ 
standekommen  durch  den  Wegfall  der  inneren  Sekretion  der  Niere  be¬ 
dingt  ist. 


; 


«% 


Tafel  I — HI. 

Figur  1 — 6. 


Tafel  I. 


Fig.  1.  Schrägschnitt  durch  die  Hirnbasis  des  Hundes.  Von  der  Hypophyse 
ist  nur  der  Vorderlappen  getroffen,  in  welcher  die  Reste  der  Hypophysenhöhle 
zu  sehen  sind.  Vergrößerung  ca.  15  :  1. 

Fig.  2.  Hypophyse  der  Katze.  Frontalschnitt.  Vergrößerung  30  :1.  Vl  =  Vor¬ 
derlappen,  A7*  =  Neurohypophyse,  P.i.  =  Pars  intermedia,  Eps  4  =  Epithelsaum 
des  Vorderlappens,  Eps  2  —  Epithelsaum  des  Hypophysenstieles.  Die  umrandete 
Partie  stärker  vergrößert  in  Fig.  3,  Tafel  II  abgebildet. 


Tafel  II. 

Fig.  3.  Hypophyse  der  Katze.  Umrandete  Partie  des  auf  Tafel  I,  Fig.  2  ab¬ 
gebildeten  Objektes  bei  Vergrößerung  140 :1.  P. i.  =  Pars  intermedia,  Hg  =  Hirn¬ 
gewebe,  F=  Follikel,  K=  Kolloidtröpfchen  frei  in  den  Gewebsspalten. 

Fig.  4.  Partie  aus  der  Hypophyse  des  Hundes  nach  Thyreoidektomie.  Ver¬ 
größerung  160 : 1.  VI  —  Vorderlappengewebe,  P.  i.  =  Pars  intermedia,  Nh  =  Gewebe 
der  Neurohypophyse,  F—  Follikel,  Abkömmlinge  der  embryonalen  Hypophysen¬ 
höhle,  Hh  =  Hypophysenspalte. 


Tafel  III. 

Fig.  5.  Partie  aus  der  Hypophyse  des  Kaninchens.  Vergrößerung  110:1. 
VI  =  Vorderlappen,  Hh  =  Rest  der  Hypophysenhöhle,  P.i.=  Pars  intermedia,  Nh  = 
Neurohypophyse. 

Fig.  6.  Partie  aus  der  Hypophyse  des  Kaninchens  nach  Thyreoidektomie. 
Vergrößerung  110:1.  VI  =  Vorderlappen,  Hh  =  Hypophysenhöhle,  P.i.  =  Pars  inter¬ 
media,  Nh  =  Neurohypophyse. 
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Tafel  IV-' VI. 


Figur  7-13. 


Tafel  IT. 


Fig.  7.  Partie  aus  dem  Vorderlappen  der  Hypophyse  einer  normalen  männ¬ 
lichen  Ratte.  Vergrößerung  780:1.  Hz  =  Hauptzellen ,  Bz  =  basophile  Zellen, 
Ez  =  eosinophile  Zellen. 

Fig.  8.  Partie  aus  dem  Vorderlappen  der  Hypophyse  einer  Ratte  unmittel¬ 
bar  nach  der  Gravidität.  Vergrößerung  780:1.  Sz  =  Schwangerschaftszellen, 
Ez  =  eosinophile  Zellen. 

Fig.  9.  Partie  aus  dem  Vorderlappen  der  Hypophyse  einer  männlichen 
Ratte.  2  Monate  nach  der  Kastration.  Vergrößerung  780:1.  Hz  =  Hauptzellen, 
Ez  =  eosinophile  Zellen,  Kz  =  große  blasig  aufgetriebene  eigenartige  Zellen  nach 
der  Kastration. 

Tafel  Y. 

Fig.  10.  Zirbeldrüse  des  Menschen.  Vergrößerung  18:1.  R&  =  Bindegewebs- 
kapsel,  Bs  =  Biudegewebssepta,  Dr  =  Drüsengewebe,  H=  Hirnsand. 

Fig.  11.  Partie  aus  dem  Hoden  eines  Hundes  nach  chronischer  Alkohol¬ 
vergiftung.  Leichte  Atrophie  des  samenbereitenden  und  Hypertrophie  des  inter¬ 
stitiellen  Gewebes.  Sudan-Hämatoxylinfärbung.  Vergrößerung  88  :1.  Hk  =  Hoden¬ 
kanälchen,  Lz  =  interstitielles  Gewebe. 


Tafel  TI. 

Fig.  12.  Partie  aus  dem  Pankreas  einer  102jährigen  Frau.  Präparat  von 
K.  Heiberg.  Vergrößerung  110:1.  Besonders  reichliche  und  an  Volumen  stark 
vergrößerte  Langerhansschs  Inseln  in  einem  etwas  atrophischen  Pankreas. 
LI—  Langerhansschv  Inseln. 

Fig.  13.  Partie  aus  dem  Pankreas  einer  67jährigen  Frau  mit  Diabetes.  Prä¬ 
parat  von  K.  Heiberg.  Vergrößerung  zirka  40:1.  Zahlreiche  Langerhcmsschs  In¬ 
seln  mit  Bindege  webskernen  erfüllt.  Hyalin  degenerierte  Inseln.  LI=  Langerhans- 
sche  Inseln  sklerosiert,  LIh  =  LangerhansschQ  Inseln  hyalin  degeneriert. 
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Literatur. 


Das  Literaturverzeichnis  erhebt  trotz  seines  relativ  erheblichen  Um¬ 
fanges  nicht  im  entferntesten  den  Anspruch  auf  Vollständigkeit.  Die  ältere, 
bis  etwa  zur  Mitte  des  vorigen  Jahrhunderts  reichende  Literatur  wurde 
fast  vollständig  weggelassen.  Für  einzelne  innersekretorische  Organe  liegen 
bereits  zusammenfassende  Darstellungen  der  historischen  Entwicklung  der 
Kenntnisse  vor.  Diese  enthalten  zumeist  auch  Zusammenstellungen  der 
älteren  Literatur,  auf  welche  hier  verwiesen  sei  (Schilddrüse:  Güllen , 
Horslei),  Hellin,  Langendorff,  TU.  Scholz;  Thymus:  Hanimar;  Nebenniere: 
Pellegrino ,  Biedl;  Hypophyse:  Cciselli ,  Paulesco ;  Keimdrüsen:  Hegar, 
Moebius). 

In  dem  vorliegenden  Verzeichnisse  wurden  zunächst  alle  Arbeiten 
angeführt,  auf  welche  im  Texte  Bezug  genommen  ist.  In  weitem  Ausmaße 
sind  Mitteilungen  morphologischen  und  insbesondere  physiologischen 
Inhalts  aufgenommen  worden.  Aus  der  klinischen  Literatur  sind  nur  die 
wichtigeren  Arbeiten  erwähnt;  von  den  äußerst  zahlreichen  kasuistischen 
und  therapeutischen  Publikationen  fanden  nur  ganz  wenige  Berücksichtigung. 

Um  Wiederholungen  zu  vermeiden,  sind  die  Arbeiten  nicht  nach  der 
Materie,  sondern  in  alphabetischer  Reihenfolge  der  Autorennamen  angeordnet. 


Das  Verzeichnis  enthält  die  Literatur  bis  Ende  1911. 

Die  Bibliographie  der  inneren  Sekretion  ab  Januar  1910  ist  ziemlich 
erschöpfend  wiedergegeben.  Die  den  einzelnen  Titeln  in  Klammern  bei¬ 
gefügten  Zahlen  beziehen  sich  auf  die  Referatennummern  im  „Zentralblatt 
für  die  ges.  Physiologie  und  Pathologie  des  Stoffwechsels  und  Sammelorgan 
für  die  Forschungen  auf  dein  Gebiete  der  inneren  Sekretion“ ,  Jahrg.  VI, 
1911,  beziehungsweise  I  und  eine  Zahl  auf  Referate  im  „Zentralblatt  der 
experimentellen  Medizin“,  Jahrg.  I,  1912. 


Abkürzungen  im  Literatur  -Verzeichnis. 


A.  A.  =  Archiv  f.  Anatomie  und  Physiologie. 

Anatomische  Abteilung. 

A.  P.  =  Archiv  f.  Anatomie  und  Physiologie. 

Physiologische  Abteilung. 

A.  A.  P.  =  Archiv  f.  Anatomie,  Physiologie 
und  wissenschaftl.  Medizin  von  .Toh.  Müller, 
Reichert  und  du  Bois-Reymond. 

A.  B.  =  Arcliives  de  Biologie. 

A.  d.  P.  =  Archivio  di  Fisiologia. 

A.  d.  P.  =  Archives  de  Physiologie  normale 
et  pathologique. 

A.  E.  M.  =  Archiv  f.  Entwicklungsmechanik. 
A.  G.  =  Archiv  f.  Gynäkologie. 

A.  H.  =  Archiv  für  Hygiene. 

A.  i.  B.  =  Archives  italiennes  de  Biologie. 
A.  i.  Ph.  =  Archives  internationales  de  Phy¬ 
siologie. 

A.  .T.  A.  =  American  Journal  of  Anatomy. 

A.  J.  P.  =  American  Journal  of  Physiology. 


A.  J.  m.  s.  =  American  Journal  of  medical 
Science. 

A.  k.  Ch.  =  Archiv  f.  klinische  Chirurgie. 

A.  m.  A.  =  Archiv  für  mikroskopische  Ana¬ 
tomie. 

A.  m.  e.  =  Archives  de  medecine  exnerimen- 

1 

tale  et  d’anatomie  pathologique. 

An.  An.  =  Anatomischer  Anzeiger. 

A.  P.  P.  =  Archiv  für  experimentelle  Patho¬ 
logie  und  Pharmakologie. 

A. Y.  =  Archiv  für  Verdauungskrankheiten. 

B.  C.  =  Biochemisches  Centralblatt. 

Bph.  C.  =  Biophysikalisches  Centralblatt. 

B.  d.  ch.  G.  =  Berichte  der  deutschen  che¬ 
mischen  Gesellschaft. 

B.  G.  G.  =  Ifegars  Beiträge  zur  Geburtshilfe 
und  Gynäkologie. 

B.  k.W.  =  Berliner  klinische  Wochenschrift. 
B.  Z.  =  Biochemische  Zeitschrift. 
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C.  a.  P.  =  Centralblatt  für  allgemeine  Patho¬ 
logie  und  pathologische  Anatomie. 

C.  f.  B.  =  Centralblatt  für  Bakteriologie. 

C.  Ch.  =  Centralblatt  für  Chirurgie. 

C.  G.  =  Centralblatt  für  Gynäkologie. 

C.  G.  M.  C.  =  Centralblatt  für  die  Grenzge¬ 
biete  der  Medizin  und  Chirurgie. 

C.  i.  M.  =  Centralblatt  für  innere  Medizin. 

C.  k.  M.  =  Centralblatt  für  klinische  Medizin. 
C.  m.AV.  =  Centralblatt  für  die  medizinischen 
Wissenschaften. 

C.  P.  =  Centralblatt  für  Physiologie. 

C.  r.  A.  =  Comptes  rendus  de  l’academie  des 
Sciences. 

C.  r.  S.  B.  =  Comptes  rendus  de  la  societe 

de  biologie. 

D.  A.  k.  M.  =  Deutsches  Archiv  für  klinische 
Medizin. 

D.  Ch.  =  Deutsche  Chirurgie. 

D.  K.  =  Deutsche  Klinik. 

Diss.  =  Inaugural-Dissertation. 

D.  m.W.  =  Deutsche  medizinische  Wochen¬ 
schrift. 

D.  Z.  N.  =  Deutsche  Zeitschrift  für  Nerven¬ 

heilkunde. 

E.  B.  =  Sitzungsberichte  der  physikal.-med. 

Societät  in  Erlangen. 

E.  P.  =  Ergebnisse  der  Physiologie  (Asher- 
Spiro). 

F.  M.  =  Fortschritte  der  Medizin. 

G.  m.  =  Gazette  medicale  de  Paris. 

H.  B.  =  Hofmeisters  Beiträge  zur  chemi¬ 
schen  Physiologie  und  Pathologie. 

I.  31.  =  Internationale  Monatsschrift  für  Ana¬ 

tomie  und  Physiologie. 

J.  A.  31.  A.  =  Journal  of  American  medical 

Association. 

J.  o.  A.  a.  P.  =  .Journal  of  Anatomy  and  Phy- 
siologv. 

J.  A.  P.  =  Journal  de  l'Anatomie  et  de  la 
Physiologie. 

J.  B.  Ch.  —  Journal  of  Biological  Chemistry. 
J.  K.  =  Jahrbücher  für  Kinderheilkunde. 

J.  d.  P.  =  Journal  de  la  Physiologie  de 
l  homme  et  des  animaux. 

J.  d.  P.  P.  =  Journal  de  Physiologie  et  de 
Pathologie  generale. 

J.  e.  M.  =  Journal  of  experiment.  31edicine. 
J.  o.  P.  =  Journal  of  Physiology. 

J.  o.  P.  B.  =  Journal  of  Pathology  and  Bac- 
teriology. 

L.  0.  =  Lubarsch  -  Ostertags  Ergebnisse  der 

allg.  Pathologie  und  patholog.  Anatomie. 
31.  G.  G.  =  3Jonatschrift  für  Geburtshilfe  und 
Gynäkologie. 

M.  G.  31.  C.  =  3Iitteilungen  aus  den  Grenz¬ 
gebieten  der  3Iedizin  und  Chirurgie. 

M.  K.  =  3Iedizinische  Klinik. 

31.  m.AV.  =  3Iünchener  medizinische  AVochen- 
schrift. 


M.  P.  =  Monatschrift  für  Psychiatrie. 

M.  U.  =  3Ioleschotts  Untersuchungen  zur  Na¬ 
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N.  C.  =  Neurologisches  Centralblatt. 

P.  A.  =  Pflügers  Archiv  für  die  gesamte 
Physiologie. 

P.  m.  =  Presse  medicale. 

P.  m.  AV.  =  Prager  mediz.  3VTochenschrift. 

P.  R.  S.  =  Proceedings  of  the  Royal  Society 
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(Die  römischen  Zahlen  bedeuten  die  Teile  des  Werkes,  die  arabischen  Ziffern  die  Seitenzahlen.) 


A. 

Abbauprodukte  des  Organstoffwechsels  als 
Hormone  I  11. 

Abmagerung  bei  Pankreasdiabetes  II  354. 

—  nach  Nebennierenexstirpation  1381. 
Achondroplasie  als  Folge  intrauterinen 

Hypergenitalismus  II  258. 
Addisonkrankheit,  Abmagerung  bei  I  402. 

—  Bedeutung  des  Adrenalsystems  I  395 
bis  396. 

—  Beziehung  zum  Status  lvmphaticus  I 
308. 

—  Einfluß  auf  Kohlehydratstoffwechsel 

I  402. 

—  kardiovaskuläre  Asthenie,  Funktions¬ 
einschränkung  des  Adrenalsystems  I 
401. 

—  muskuläre  Asthenie  ,  Adynamie  und 
Apathie  bei  I  400. 

—  mydriatische  Wirkung  des  Serums  bei 

II  6. 

—  Nebennierentherapie  der  I  406. 

—  Pathogenese  I  394  ff. 

—  Pigmentbeschaffenheit,  Theorie  der  Pig¬ 
mententstehung  I  403  —  404. 

—  psychische  Alterationen  I  401. 

—  Störungen  des  Gastrointestinaltraktus 
I  401. 

—  Sympathicus-  oder  nervöse  Theorie  der 
I  395. 

—  Symptomatologie  I  399  ff. 

—  Theorie  I  394-398. 

—  Theorie  der  Entstehung  I  404 — 405. 

—  Wichtigkeit  der  ganzen  Nebenniere  für 
die  I  397. 

Adenome,  hyperplastische  maligne,  der 
Hypophyse  II  p.  161. 

—  der  Schilddrüse  I  237. 

Aderlässe,  Einfluß  auf  das  Nebennieren¬ 
mark  II  15. 

Adipositas  dolorosa  I  171. 

Adrenalin,  Abstammung  I  423. 

—  Angriffspunkt  I  507  ff. 

—  Annahme  als  morphologischer  Bestand¬ 
teil  der  Nebenniere  (Popielski)  II  12. 


Adrenalin,  Annahme  der  Wirkung  auf  sym¬ 
pathische  Nervenendigungen  I  508. 

—  Antagonismus  zwischen  Pankreasextrakt 
und  II  369. 

—  Antagonismus  zwischen  Cholin  und 
II  43,  44. 

—  Aufklärungen  über  Wirkungsmechanis¬ 
mus  II  28. 

—  Augenwirkung  als  diagnostische  Me¬ 
thode  484 — 485. 

—  Ausscheidung  nach  stomachaler  Ein¬ 
verleibung  II  23. 

—  bei  Blutstillungen  I  447. 

—  —  Gefäßlähmung  I  445. 

—  —  Geschwülsten  I  449. 

—  —  Herzschwäche  I  447. 

—  —  Kollaps  I  446. 

—  —  Lokalanästhesie  I  447. 

—  —  Peritonitis  I  446. 

—  Bestimmung  durch  Uterusmethode  I 
477—478.  ^ 

—  Beziehungen  zur  innersekretorischen 
Tätigkeit  des  Pankreas  I  498. 

—  Bildung  aus  Proadrenalin  II,  3. 

—  Bildung,  kontinuierliche,  und  Abgabe 
II  13.  " 

—  Blutdrucksteigerung  I  429. 
Blutdruckwirkung  nach  verschiedener 

—  Applikationsart  I  441. 

—  Charakteristik  der  Gefäßveränderungen 

I  525-526. 

—  chemische  Charakteristik  I  421 — 422. 

—  chemischer  Bestandteil  des  Adrenal- 
gewebes  II  2. 

—  chemischer  Nachweis  I  426  ff. 

—  Darstellungsmethoden  I  421. 

—  dauernde  Blutdrucksteigerung  durch 

II  28,  29. 

—  Derivat  der  chromaffinen  Substanz  II  5. 

—  Drucksteigerung  nach  Ausschaltung 
der  Vagusfasern  I  430. 

—  Durchströmung  überlebender  Organe 
mit  I  436  ff. 

—  Einfluß  auf  Atmung  I  518. 

—  —  —  Blutbeschaffenheit  I  491. 

—  —  —  Drüsen  I  487. 
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Adrenalin,  Einfluß  auf  Elektrokardiogramm 
I  470. 

—  —  —  Ermüdungskurve  I  520. 

—  —  —  Kalkstoff  Wechsel  I  493. 

—  —  —  Magensaft  und  Pankreassekre¬ 
tion  I  487. 

—  —  —  quergestreifte  Muskeln  I  520. 

—  —  —  Stoffwechsel  I  492  ff. 

—  —  —  Zuckertonus  I  497. 

—  entzündliche  und  degenerative  Verän¬ 
derungen  nach  I  523. 

—  Erklärungsversuch  der  Wirkungslosig¬ 
keit  in  manchen  Gefäßgebieten  II  27. 

—  experimentelle  Arterienveränderungen 
nach  I  524  ff. 

—  exspiratorischer  Effekt  I  519. 

—  Fixation  und  Zerstörung  in  den  reagie¬ 
renden  Geweben  II  23. 

—  Gefäßverkalkung  und  Knorpelbildung 
I  528. 

—  Gesamtproduktion  der  Nebenniere  II,  7. 

—  Hautschutz  bei  Röntgen-  und  Radium¬ 
therapie  I  447. 

—  Herzwirkung  I  464 — 466. 

—  Hyperglykämie  nach  I  494. 

—  im  Venenblut  nach  Pilokarpin  und 
Atropin  II  11. 

—  in  der  Geburtshilfe  I  476. 

—  intravitale  Entstehung  II  6. 

—  Intimaveränderungen  durch  528. 

—  Konstitution  I  422. 

—  Labilität  des  Moleküls  gegen  Oxy¬ 
dationen  II  24. 

—  Menge  in  der  Nebenniere  II  4  ff. 

—  Nachweis  durch  Eisenchloridreaktion 

I  426. 

—  Nachweis  im  Blute  und  Serum  II  21. 

—  Nachweis  kontinuierlichen  Austrittes 
aus  den  Nn.  II  7. 

—  Nachweis  postmortaler  Entstehung  II  3. 

—  Nebenwirkungen  I  518  ff. 

—  Nekrosenwirkungen  des  I  523. 

—  Nervenendwirkung  I  459. 

—  Nichtverschwinden  aus  dein  Blute  nach 
Abklingen  der  spezifischen  Wirkung 

II  27. 

—  Nichtzerstörung  durch  Organbrei  II  26. 
— -  Nichtzerstörung  in  vitro  durch  Sauer¬ 
stoffzuleitung  II  26. 

—  oxydative  Zerstörung  durch  alle  Körper¬ 
gewebe  II  26. 

- —  Physiologisch  wirksame  Molekülgruppen 
des  I  424. 

—  physiologische  Wirkungen  auf  Gefäße 

I  429  ff." 

—  protrahierte  Drucksteigung  nach 
Rückenmarkzerstörung  durch  II  29. 

—  rasche  Zerstörung  im  Blute  II  22. 

—  Reizgiftwirkung  des  II  59. 

—  restloses  Verschwinden  nach  Abklingen 
der  Blutdrucksteigerung  (Trendelenburg) 

II  29. 


Adrenalin,  Schicksal  des  ins  Blut  gelangten 
1123. 

—  synthetische  Darstellung  I  422. 

—  synthetisches,'  physikalische  Eigen¬ 
schaften  I  423. 

—  tödliche  Dosis  I  521. 

—  toxische  Herzwirkungen  I  524. 

—  toxische  Wirkungen  I  521. 

—  unwesentliche  Ausscheidung  durch  den 
Harn  II  23. 

—  Vaguswirkung  I  518. 

—  Vasodilatation  durch  I  436. 

—  Venenwirkung  I  441. 

—  Veränderungen  der  Gefäßmuskulatur 
durch  I  526. 

—  Verschwinden  aus  dem  Blute  parallel 
mit  dem  Ge webs verbrauch  II  27. 

—  Wirkungsabschwächung  nach  Gefäß- 
durchströmung  II  27. 

—  W irkungsverlängerung  nach  intravenöser 
Säurezufuhr  II  24. 

—  Zerstörung  im  Organismus  durch  Al¬ 
kaligehalt  des  Blutes  II  24. 

— •  zusammenfassende  Betrachtung  als  not¬ 
wendiges  Hormon  II  38,  39. 
Adrenalinabgabe,  vermehrte,  nach  psychi¬ 
schen  Erregungen  II  13. 

Adrenalinämie  bei  Nephritis,  Annahme 
einer  Hormonwirkung  angehäufter  hypo- 
tensiver  Stoffe  II  34. 

—  gesteigerte,  chronische,VorkommenII30. 

—  in  der  Gravidität,  Annahme  einer  solchen 
II  35. 

—  pathologische,  Beweise  für  Nichtbestehen 
bei  chronischer  Nephritis  II  34. 

—  pathologische,  widersprechende  Be¬ 
funde  bei  chronischen  Nephrosen  II  33. 

—  physiologische  II  21  ff. 
Adrenalinausspülung,  Annahme  einer  stär¬ 
keren,  nach  Splanchnikusreizung  II 12. 

Adrenalinbestimmung  mit  Pupillenmethode 

I  482-483. 

Adrenalinbildung,  postmortale,  Einfluß  von 
Autolysaten  II  2. 

—  postmortale,  Einfluß  des  Tryptophans 

II  2. 

—  Chemische  Untersuchungen  über  I  423. 

—  im  Organismus,  Ausgangssubstanzen  für 
die  I  423. 

—  in  der  Nebenniere  II  2. 
Adrenalindrucksteigerung,  bedingt  durch 

Verengerung  peripherer  Gefäße  I  431. 

—  bei  minimalen  Dosen  I  430. 

—  Einfluß  auf  Organvolumina  I  431. 

—  nach  Zerstörung  des  Zentralnerven¬ 
systems  I  432. 

Adrenalingefäßwirkung,  Angriffspunkt  der 
I  463. 

—  Einfluß  des  Nervensystems  I  458. 

—  therapeutische  Anwendung  I  445  ff. 
Adrenalingehalt,  Ansteigen  im  Kavablut 

nach  Nebennierenreizung  II  11. 
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Adrenalingehalt,  Beeinflussung  durch  Mam- 
maextrakt  II  254. 

—  bei  verschiedenen  Krankheiten  II  20. 

—  der  Föten(Embryonen)-Nebennieren  II 
14. 

—  der  menschlichen  Nebennieren  II  19. 

—  der  Nebennieren  unter  physiologischen 
und  pathologischen  Verhältnissen  II  6, 
14  ff. 

—  der  Nebennierentumoren  und  Hyperne- 
phrome  II  20. 

—  der  Nebennieren  verschiedener  Tiere  II 6. 
des  Blutes  bei  Basedow  I  221 — 222. 

—  des  Froschblutes  nach  Abklingen  der 
Blutdrucksteigerung  II  29. 

—  des  menschlichen  Blutes  II  22. 

—  Einfluß  der  Muskelarbeit  II  15. 

—  —  der  Narkose  II  14,  15. 

—  —  des  Hungerns  II  16. 

—  —  physiologischer  Zustandänderungen 
II  14. 

—  im  verschiedenen  Lebensalter  II  19. 

—  in  verschiedenen  Phasen  der  Gestations- 
zeit  II  35. 

—  Inkongruenz  mit  Chromierbarkeit  II  4. 

—  nach  endokrinen  Organextrakten  II  17. 

—  nach  experimenteller  Intoxikation  II  17, 
18. 

—  nach  langen  Blutdrucksenkungen  II  15. 

—  nach  Nierenläsionen  II  16,  17. 

—  Veränderungen  bei  Zirkulationsstörun¬ 
gen  II  16. 

—  Verhalten  bei  plötzlichen  Todesfällen 
II  20,  21. 

—  Verhalten  der  Nn.  nach  Exstirpation 
des  Paarlings  II  5. 

—  vermehrter  bei  Morbus  Basedowii  II  36. 

Adrenalgewebe,  freie  Pfropfung  I  415. 

Adrenalingewöhnung  des  Organismus  I  522. 

Adrenalinglykosurie  I  493  ff. 

—  Abhängigkeit  von  Blutalkaleszenz  II  24. 

—  Ähnlichkeit  mit  Zuckerstich  I  497. 

—  Einfluß  des  Cholins  II  43. 

—  nach  Epinephrektomie  I  384. 

—  Hemmung  durch  Körperschädlichkeiten 
I  500. 

—  Hemmung  durch  Lymphagoga  I  501. 

—  Hemmung  durch  Pankreasextraktinjek¬ 
tion  I  499. 

—  Mechanismus  (Ritzmann)  I  495 — 496. 

—  nach  Thyreoidektomie  und  Thyreopara- 
thyreoidektomie  I  161. 

—  Nichtauftreten  bei  hungernden  Tieren 
I  494. 

—  und  Zuckerstich,  Unterschiede  im  Me¬ 
chanismus  des  Zustandekommens  I  497. 

Adrenalinhaltige  Lösungen,  Verwendung 
der  Druckmessung  zur  Wertbestimmung 
I  430. 

Adrenalininjektion,  Ödeme  nach  I  443. 

—  Resorptionsverhältnisse  nach  I  442. 

—  Wirkung  auf  Lymphgefäße  I  442 — 443. 


Adrenalinmydriasis  nach  Pankreatektomie 

I  485. 

Adrenalinnachweis  durch  biologische  Me¬ 
thode  I  436,  444. 

—  mit  Mangansuperoxvd  (Zanfrognini)  I 
428. 

Adrenalin-Proadrenalin,  gemeinsame  Reak¬ 
tionen  II  3. 

Adrenalinproduktion,  Beteiligung  der  Ne¬ 
bennierenrinde  II  2. 

—  gesteigerte,  bei  chronischer  Nephritis, 

II  35. 

Adrenalinreaktion  bei  Diabetes  I  485. 

—  bei  zerebralen  Erkrankungen  I  484. 

—  durch  Jodmethoden  und  Modifikationen 
(Abelous-Soulie,  Schür,  Kraus,  Fränkl. 
Allers)  I  426. 

—  Empfindlichkeitssteigerung  durch  aro¬ 
matische  Amidonsulfonsäuren  (Bayer) 
I  427. 

—  mit  Ferricyankalium  (Cevidalli)  I  428. 

—  mit  Natrium  persulfuricum  (Pancrazio- 
Ewins)  I  429. 

—  mit  Sublimat  (Comessatti)  I  427. 

—  nach  Pankreasexstirpation  I  485. 

Adrenalinreiz,  Annahme  direkter  Muskel¬ 
wirkung  I  507. 

Adrenalinsekretionssteigerung  durch  As¬ 
phyxie  und  Nervenreizuug  II  13. 

Adrenalinsekretionsvorgang ,  Einfluß  des 
sympathischen  Nervensystems  II  13. 

Adrenalintod,  Befunde  I  522 — 523. 

—  Ursachen  I  522. 

Adrenalinüberproduktion  bei  manchen  Dia¬ 
betesforme  u  (Falta)  II  35. 

Adrenalinvermehrung ,  Erzeugen  durch 
körperfremde  Eiweißstoffe  II  17. 

Adrenalinverminderung,  nach  zentraler  und 
reflektorischer  Erregung  des  Zentral¬ 
nervensystems  II  13. 

Adrenalinwirkuug ,  Ähnlichkeit  mit  Mus- 
karinwirkung  II  28. 

—  auf  äußere  Genitalorgane  I  475. 

—  —  Auge  I  481. 

—  —  Bronchialmuskel  I  479 — 480. 

—  —  das  embryonale  Herz  I  469. 

—  —  das  sympathische  Nervensystem  I 
455 — 457." 

—  —  Gefäßstreifen  I  461. 

—  —  innere  Genitalorgane  I  475. 

—  —  Haarmuskel  I  481. 

—  —  Harnblase  I  472 — 474. 

—  —  Körpertemperatur  I  502. 

—  —  Koronargefäße,  Nerveneinfluß  I  460. 

—  —  Nebenniere  I  488—489. 

—  —  Nierensekretion  I  488. 

—  —  Sauerstoffkonsumption  (Niere,  Neben¬ 
niere)  I  490. 

—  —  überlebende  Herzen  I  467 — 469. 

—  —  Uterus  I  475 — 479. 

—  —  Uterus  nach  Ergotoxin  I  513. 

—  —  Verdauungskanal  I  471 — 72. 
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Adrenalinwirkung  auf  Zellen  I  490. 

—  —  Zucker  und  Stickstoffausscheidung 

I  501. 

—  Beeinflussung  durch  Schilddrüsenapparat 
1  501. 

—  bei  intestinaler  und  vesikulärer  Appli¬ 
kation  I  445. 

—  bei  stomachaler  Einverleibung  I  444. 

—  bei  Wirbellosen  1  481. 

— -  Beziehung  zu  Irisinnervation  I  486. 

—  gesteigerte  nach  Denervation  1  508. 

—  nach  Ergotoxin,  Zusammenstellung  der 

I  515. 

—  nach  Hungern  und  gleichzeitiger 
Phloridzininjektion  II  24. 

—  nach  intramuskulärer  Injektion  I  443. 

—  Nichtbehindern  bei  Injektion  von  in 
vivo  adrenalinzerstörenden  Substanzen 

II  24. 

—  Nichterklärbarkeit  des  schnellen  Ab¬ 
klingens  durch  Gewebszerstörung  II  27. 

—  paradoxe  nach  Ergotoxin  I  512. 

—  pathogenetische  Faktoren  bei  Arterien- 

—  Veränderungen  durch  I  529. 

—  physiologische  und  die  sympathische 
Innervation  I  458  ff. 

—  toxische  aufs  Nervensystem  I  524. 

—  Übersichtstabelle  der  I  503 — 506. 
Adrenalinzerstörung  in  der  Leber  II  26. 

—  Parallelität  mit  Absinken  der  Blutdruck¬ 
steigerung  bei  Warmblütern  (Trendelen¬ 
burg)  II  29. 

Adrenalorgane  bei  Selachiern  I  322. 

—  der  Selachier,  Identität  der  Wirkungen 
mit  Adrenalin  II  1. 

Adrenalsystem,  Abkömmling  des  Ektoderms 
I  32L 

—  anatomische  Zusammenfassung  II  37. 

—  Ausdehnung  der  freien  Anteile  in  ver¬ 
schiedenen  Lebensaltern  I  359. 

—  Bedeutung  für  Zuckerhaushalt  II  369. 

—  bei  Cyclostomen  I  323. 

—  bei  Teleostiern  I  323. 

—  Beziehung  zum  Pankreas  II  369. 

—  Entwicklung  als  Derivat  des  Sympathicus 
beim  Menschen  I  346. 

—  Entwicklungsgeschichte  I  327. 

—  entwicklungsgeschichtlicher  Überblick 
und  Zusammenfassung  II  37. 

—  freie  Anteile  bei  Säugern  I  325. 

—  freie  Anteile,  Vorkommen  beim  Menschen 
I  357 — 360. 

—  freie  Anteile,  Involution  der  1  359. 

—  früheres  Auftreten  des  Adrenalins  in 
außerhalb  der  Nebenniere  gelegenen 
Anteilen  II  14. 

—  Funktion  II  36  ff. 

—  Hyperfunktion  II  30  ff. 

—  Hypoplasie  und  Aplasie  beim  Menschen 
I  392. 

—  Möglichkeit  der  Tumorbildung  im  I 
360. 


Adrenalinsystem,  Überblick  der  Beziehun¬ 
gen  zum  sympathischen  Nervensystem 

II  39. 

—  Überblick  der  funktionellen  Bedeutung 
II  37. 

—  Überblick  der  Hormonproduktion  II  38. 

—  Unmöglichkeit  vollkommener  AusschaL 
tung  II  39 — 40. 

—  vermeintliche  experimentelle  Beweise  für 
die  Lebensnotwendigkeit  I  371 — 373. 

—  zusammenfassende  Betrachtung  als 
innersekretorisches  Organ  II  38. 

—  zusammenfassende  Charakteristik  II 
36—37. 

—  zusammenfassende  quantitative  Be¬ 
wertung  der  einzelnen  Anteile  II  37. 

Affen,  östrische  Zyklen,  Identität  mit 
Menstruation  II  237. 

Akromegalie ,  allgemeines  Krankheitsbild 
II  155. 

—  als  Folge  einer  Keimdrüsenanomalie 
II  168.  1 

—  Annahme  einer  hypersekretorischen 
Theorie  der  II  162. 

—  Auffassung  als  poly  glanduläre  Er¬ 
krankung  II  167,  169. 

—  Bedeutung  der  Schilddrüse  II  167. 

—  Behandlung  durch  Schilddrüsenmedi¬ 
kation  II  166. 

—  Beziehungen  der  Nebennieren  II  167. 

—  Beziehungen  zur  Hypophyse  II  83. 

—  chromophile  Zellvermehrung  als  Ur¬ 
sache  (Benda)  II  162. 

—  Erklärung  durch  Embryonalismus  hy- 
pophysarius  II  164. 

—  Gesamtumsatz  bei  II  157. 

—  Hypersekretionstheorie  gestützt  durch 
Operationsresultate  II  164 — 166. 

—  Knochenveränderungen  bei  II  159. 

—  Kohlehydratstoffwechselstörung  II  157. 

—  Neopituitaristische  Genese  II  163. 

—  Operationsmethoden  II  165. 

—  pathologisch-anatomische  Befunde  158. 

—  Resultat  zweier  pathologischer  Prozesse 
(Tamburini)  II  161. 

—  Salzstoffwechsel  II  157. 

—  scheinbares  Fehlen  des  Hypophysen¬ 
tumors  II  160. 

—  Sehstörungen  II  156. 

—  Spontanheilungen  II  163. 

—  Stickstoffwechsel  11  157. 

—  Stoffwechselalterationen  II  157,  158. 

—  Symptome  II  156. 

—  Thymuspersistenz  II  167. 

—  Veränderungen  der  Keimdrüsen  II  168. 

—  Verhalten  der  Hypophyse  II  159. 

—  Verlauf  der  Krankheit  II  158. 

—  Vermehrung  eosinophiler  Zellen  der  Hy¬ 
pophyse  II  161. 

—  Verschlimmerung  durch  Hypophysen¬ 
medikation  II  166. 

—  Verwandtschaft  mit  Riesenwuchs  II 172. 


Biedl,  Innere  Sekretion.  2.  Anti.  II. 
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Akromegalie ,  Verwandtschaft  zum  Myx¬ 
ödem  II  167. 

—  Widerlegung  der  hypopituitären  Genese 
II  161. 

—  Zusammenhang  zwischen  Hypophysen¬ 
tumor  und  II  160. 

Akromegaliesymptome  bei  Riesenwuchs  II 
170. 

Akzessorische  Epithelkörper  1  51. 

—  Schilddrüsen  I  37. 

Albuminurie  nach  Parathyreoidektomie  1 89. 

Alopezie  I  168. 

Alterserscheinungen,  Zusammenhang  mit 
physiologischer  Keimdrüsentätigkeits¬ 
verminderung  II  272. 

Altersinvolution  bei  Tieren  I  269. 

Alterskachexie,  Beziehung  zur  Schilddrüse 
I  168. 

Altruismus  (Hansemann)  I  7. 

—  Ähnlichkeit  mit  Brown-Sequards  Lehre 
I  7. 

Aminosäureazidose  bei  Pankreasdiabetes  II 
353. 

Aminosäuregehalt  des  Harnes  nach  Pan¬ 
kreasexstirpation  II  353. 

Ammoniakgehalt  des  Blutes  bei  Tetanie  I 
123—124. 

Ammoniakvergiftung,  Ähnlichkeit  und  Un¬ 
terschiede  zwischen  Tetanie  1  122 — 123. 

Amphibien,  Topographie  der  Nebennieren¬ 
systeme  I  319. 

Anaphylaktische  Erscheinungen  bei  wieder¬ 
holter  Organextraktinjektion  I  18. 

Anatomie  der  Epithelkörperchen  I  48  ff. 

—  der  Hypophyse  II  84  ff. 

—  der  Nebenniere  I  332  ff. 

—  der  Schilddrüse  I  37  ff. 

—  der  Thymusdrüse  I  254 — 2 55. 

—  der  Zirbeldrüse  II  189 — 190. 

—  vergleichende,  der  Schilddrüse  I  43. 

Angriffspunkte  des  hypothetischen  Tetanie¬ 
giftes  I  126  ff. 

Anisotrope  Substanz  der  Nebennierenrinde 
(Aschoff)  II  58 — 59. 

Anovarie,  Vorkommen  II  259. 

Antagonismus  zwischen  Epithelkörper  und 
Schilddrüse  (Rudinger)  I  143  ff. 

Antidiabetische  Arbeitskraft,  Hypothese  II 
368. 

Antigene,  keine  Hormone  I  12. 

Antiglykolytisches  Serum,  Versuche  II  365. 

Antikörperdarstellungsversuch  zum  Nach¬ 
weis  des  Tetaniegiftes  I  121. 

Antipankreatisches  Serum,  Versuche  II  365. 

Apathie  nach  Nebennierenexstirpation  1 384. 

Apinealismus,  Folgen  II  196. 

—  klinische  Symptome  II  197. 

Aplasie  des  Adrenalsystems  beim  Menschen 
I  392. 

Arbeitertetanie  I  95. 

Arbeitsleistung,  Einfluß  der  Nebennieren¬ 
exstirpation  I  385. 


Arteriennekrose  siehe  Gefäßwandverände¬ 
rungen. 

Arterienveränderungen  siehe  Gefäßwandver¬ 
änderungen. 

Asphyxie,  Adrenalinsekretionssteigerung 
durch  II  13. 

Assimilatorische  und  dissimilatorische  Hor¬ 
mone,  Beziehungen  I  23. 

Asthenie  nach  Nebennierenexstirpation  I 
384. 

Asthma  thymicum  I  304. 

—  —  siehe  auch  Status  lympliaticus. 

Ateleiosis,  Krankheitsbild  II  182. 

Atherosklerose  siehe  Gefäßwandveränderun¬ 
gen. 

Athrepsie,  Thymusverkleinerung  bei  I  277. 

Athyreosis,  Lebensdauer  bei  operativer  1 166. 

—  operative,  Folgen  I  164. 

—  und  Hypothyreosis  beim  Menschen, 
Symptomatologie  I  164  ff. 

—  und  Hypothyreosis,  genuine  1  167  ff. 

—  und  Nervensystem  I  163. 

Atmungsbeeinffussung  durch  Adrenalin  I 

518-519. 

Atrophie  der  Nebenniere  I  393. 

Atropin,  Umkehrbarkeit  der  Cholinwirkung 
durch  II  47. 

Auge,  Adrenalin  Wirkung  auf  I  481. 

Ausfallserscheinungen  Beeinflussung  durch 
Ovarextrakte  II  295. 

—  nach  Aufhören  der  Menstruation  11  239. 

Autointoxikation,  Annahme  als  Tetanieur¬ 
sache  I  120. 

—  Annahme  bei  Pankreasdiabetes  II  358. 

Autonephrotoxine,  Entstehung  und  Wirkung 

II  388. 

Azetonitrilentgiftung  durch  Schilddrüse  I 
248. 

Azetonitrilreaktion,  Abhängigkeit  von  der 
Ernährungsweise  I  251. 

—  bei  Mäusen  I  250. 

—  bei  thyreoidektomierten  Katzen  I  249. 

—  Einfluß  der  Thvreoidektomie  bei  Mäusen 
I  251. 

Azetonitrilresistenz  und  Fortpffanzungsin- 
tensität ,  Parallelismus  bei  Mäusen  I 
251. 

Azidose  bei  Pankreasdiabetes  II  353. 

Azino-insuläre  Übergangsformen  im  Pan¬ 
kreas  II  373. 


B. 

Balancementsprozeß  der  Langerhansschen 
Inseln  II  372  ff. 

Basedow,  Adrenalingehalt  des  Blutes  bei 
I  221—222. 

—  Beziehung  anderer  innersekretorischer 
Organe  zum  I  235. 

—  Beziehung  zur  Chlorose  I  226. 

—  Blutveränderungen  bei  I  224 — 225. 

—  Eiweißstoffwechsel  I  224. 
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Basedow,  Energieumsatz  1  223. 

—  experimentelle  Erzeugung  1  230 — 231. 
■ —  Fettstoffwechsel  I  224. 

—  Kohlehydratstoffwechsel  I  224. 

—  Nervenalterationen  I  221 — 223. 

—  Organotherapie  I  228. 

—  Röntgenbehandlung  I  228. 

—  Serumtherapie  bei  I  228. 

—  Stoffwechselveränderungen  I  223  ff. 

—  Theorien  der  Entstehung  I  229  ff. 

—  Therapie  I  227. 

—  thyreogene  Theorie  I  214. 

—  thyreoprive  Symptome  bei  I  234. 

—  trophische  Störungen  I  226. 

—  Verhalten  der  Thymusdrüse  I  219 — 220. 

—  Verhalten  der  Schilddrüse  I  216 — 219. 

—  Vermehrter  Adrenalingehalt  des  Blutes 
II  36. 

—  'Wachstumsbeeinflussung  I  225. 

—  Zustandekommen  des  Exophthalmus  bei 

I  220. 

Basedowschilddrüse,  Jodgehalt  I  233. 

—  Thyreoglobulingehalt  I  233—234. 
Basedowserum,  Injektionsversuche  I  231  — 

232. 

Basedowsymptomatologie  I  213 — 215. 
Basophile  Zellen  des  Hypophysenvorder¬ 
lappens  II  96. 

Beckenunterschiede  beim  Menschen  nach 
Geschlecht  II  213. 

Beckenveränderungen  nach  Kastration  hei 
Tieren  II  267. 

Beeinflussungsorgane  Schiefferdeckers  I  9. 
Behaarung,  Sexualunterschiede  beim  Men¬ 
schen  II  214. 

Beinebennieren  (Poll),  Vorkommen  beim 
Menschen  I  360. 

—  Vorkommen  I  328. 

Beizwisehennieren,  als  Ausgangspunkt  für 

Tumoren  II  69 — 70. 

—  Entstehung  und  Vorkommen  beim 
Menschen  I  354 — 357. 

—  freie  Anteile  des  Interrenalsystems  bei 
Säugern  I  325. 

—  Kompensatorische  Hypertrophie  nach 
Xebennierenexstirpation  I  357. 

—  Kompensatorische  Hypertrophie  nach 
Xebennierenexstirpation  bei  Ratten  I 
367. 

Bestimmung  des  Geschlechts  II  201  ff. 
Bienenarbeiterinnen,  physiologische  Eunu¬ 
choide  II  260. 

Bildungszellen  des  Sympathicus  (Wiesel) 
im  menschlichen  Embryo  I  346. 
Bindegewebsdiathese  (Wiesel)  II  185. 
Biologische  Methode  zum  Nachweis  des 
Adrenalins  I  436—440. 

Blut,  Adrenalingehalt  des  menschlichen 

II  22. 

Annahme  als  Ort  der  Zuckerzerstö¬ 
rung  II  364 — 365. 

—  Nachweis  des  Adrenalins  II  21. 


Blut,  rasche  Zerstörung  des  Adrenalins  im 
II  22. 

—  Schicksal  des  Adrenalins  im  II  23. 

—  Toxizität  nach  Nebennierenentfernung 
I  387. 

—  Verhalten  nach  Nebennierenexstirpation 
I  387. 

Blutbeschaffenheit,  Beeinflussung  durch 
Adrenalin  1491. 

—  nach  Kastration  II  278. 

Blutbildveränderung  nach  Hypophysenex¬ 
traktinjektion  II  150. 

Blutdruck,  Einfluß  der  beiderseitigen  Neben¬ 
nierenexstirpation  I  372 — 37)3. 

—  Einfluß  der  Epinephrektomie  bei  kreuz¬ 
weise  verbundenen  Hunden  I  373. 

—  nach  Splanchnikusreizung  II  10. 

Blutdruckmessung,  Verwendung  zur  Wert¬ 
bestimmung  adrenalinhaltiger  Lösungen 
I  430. 

Blutdruckschwankungen  als  Ursache  der 
Gefäßschädigungen  I  531. 

Blutdrucksenkungen,  dauernde,  Einfluß  auf 
Adrenalingehalt  II  15. 

Blutdrucksteigerung,  bei  Nephritiden  und 
Arteriosklerose,  Erklärung  durch  Neben- 
nierenübersekretion  II  31. 

—  dauernde,  durch  Adrenalin  II  28,  29. 

—  durch  Adrenalin  I  429. 

—  durch  Adrenalin,  bedingt  durch  Veren¬ 
gerung  peripherer  Gefäße  I  431. 

—  durch  Adrenalin  nach  Ausschaltung  der 
Vagusfasern  I  430. 

—  durch  Adrenalin  nach  Zentralnerven¬ 
systemzerstörung  I  432. 

- —  Einfluß  auf  Gefäßwandbeschaft'enheit  I 
531. 

—  wiederholte,  als  präparatorisches  Mo¬ 
ment  für  Arterionekrose  I  530. 

Blutdrüsensklerose,  multiple  (Falta)  II  185. 

Blutgefäße  der  Epithelkörper  I  51,  56. 

Blutgerinnung,  Verhalten  nach  Kastration, 
Menopause  II  275. 

Blutungen  der  Nebennieren  I  393. 

Blutveränderungen  bei  Basedow  I  224,  225. 

—  nach  Thyreoidektomie  I  155. 

Blutweg,  Bedeutung  für  den  Consensus  par¬ 
tium  I  4 — 5. 

Blutzirkulation  in  der  Nebenniere  I  344. 

Blutzuckergehalt ,  Abhängigkeit  von  der 
Zuckerproduktion  der  Leber  II  367. 

Branchiogene  Halsorgane,  Entwicklungs¬ 
gang  I  57  ff. 

Bronchialmuskel,  Einfluß  des  Adrenalins  I 
479-480. 

Bronzehaut,  Theorie  der  Entstehung  bei 
Addisonkrankheit  I  404 — 405. 

Brown-Sequard,  Begründer  der  Lehre  von 
der  inneren  Sekretion  I  6  ff. 

Brunst  bei  Hunden,  Identität  mit  Menstru¬ 
ation  II  237. 

—  Einfluß  der  Mamma  auf  II  253. 
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Brunst,  Geschlechtsunterschiede  in  der  II 
230. 

—  periodisches  Anschwellen  der  Brüste 
II  272. 

—  periodische,  Notwendigkeit  des  Vorhan¬ 
denseins  der  Keimdrüse  für  das  erste 
Auftreten  II  241. 

—  Zeichen  II  230. 

Brunsterscheinungen  Ausbleiben  nach  Ka¬ 
stration  beim  Frosch  II  231. 

—  Auslösbarkeit  bei  Säugern  durch  ver¬ 
schiedene  Extraktinjektionen  II,  236. 

—  beim  Frosche,  Annahme  eines  Nerven- 
einflusses  bei  der  Auslösung  (Nussbaum) 
II.  231. 

—  Beziehung  zum  Corpus  luteum  II  323. 

—  Erhaltenbleiben  nach  doppelseitiger 
Vasektomie  II  300. 

- —  Unabhängigkeit  vom  Zentralnerven¬ 
system  II  236. 

—  Verschwinden  nach  Kastration  bei  Tri- 
tonen  II  231. 

Brunstorgane,  Beeinflussung  durch  die  Keim¬ 
drüse  II  231. 

Brust,  periodisches  Anschwellen  während 
der  Menstruation  und  Brunst  II  242. 

Brustdrüse,  Auslösung  der  Schwanger¬ 
schaftshypertrophie  durch  Hormone  II 
242. 

—  Eintiuß  auf  die  Brunst  II  253. 

—  Erklärungsversuche  für  Milchsekretion 
nach  Partus  II  252,  253. 

—  Funktionserhaltung  nach  Transplan¬ 
tation  II  242. 

—  innere  Sekretion  der  II  253. 

—  Kaninchen,  normales  Verhalten  in  der 
Brunst  II  248. 

—  Merkmal  der  Weiblichkeit  II  24. 

—  Milchsekretion  durch  verschiedene  Or¬ 
gansubstanzen  und  -extrakte  II,  252. 

—  Nichtbeeinflussung  der  Funktion  durch 
Nervensystem  und  Nervenalterationen 
II  242.  “ 

—  Schwangerschaftshypertrophie,  Aus¬ 
lösungsursache  II,  243  ft'. 

—  Schwangerschaftshypertrophie  II  242. 

—  Schwangerschaftshypertrophie  u.  Milch¬ 
sekretion  bei  Parabiosepartnern  II  242. 

—  Schwangerschaftshypertrophie  u.  Milch¬ 
sekretion  nach  Transplantation  II  242. 

—  Veränderungen  nach  Kastration  II  264. 

—  Wachstum  bei  weiblichen  Individuen  in 
der  Pubertät  II  241. 

Brustdrüsenentwicklung,  Phasen  bei  nicht 
spontan  ovulierenden  Tieren  II  250. 

Brustdrüsenextrakt,  Einfluß  auf  Keim¬ 
drüsen  und  Genitalentwicklung  II  253. 

—  Einfluß  auf  Nebennieren  und  Adrenalin¬ 
gehalt  II  254. 

—  Wirkung  nach  Injektion  II  253. 

Brustdrüsenhyperplasie  bei  Männchen  durch 

Plazenta,  Föten,  und  Extrakte  II  247. 


Brustdrüsenhyperplasie ,  Erzeugung  durch 
Embryonen  und  Embryoextrakte  II  245. 

—  Erzeugung  durch  Fötenextrakte  II  243. 

—  Erzeugung  durch  Ovar,  Corpus  luteum 
und  Hodenextrakte  II  247. 

—  Erzeugung  durch  Plazentar-  und  Föten¬ 
brei  und  -Extrakte  bei  virginalen  Tieren 
II  247. 

—  Nichtspezifische  Wirkung  der  Föten¬ 
extrakte  bei  Erzeugung  II  244. 

Brustdrüsensekretion,  Zusammenhang  mit 
Myometraldrüse  II  251. 

Brustdrüsenveränderungen,  experimentelle, 
keine  spezifische  Hormonwirkungen  II 
249. 

—  experimentelle,  Kritik  II  249. 

Brustdrüsenwachstum  in  Gravidität  bedingt 

durch  Corpus  luteum  II  248. 

Brustveränderungen  der  Mamma,  physiolo¬ 
gische  II,  248. 

c. 

Ca-Ionen,  Bedeutung  als  Muskelreize  1 129. 

Canalis  craniopharyngeus  II  91. 

Carnaubasäurecholesterinester  in  den  Ne¬ 
bennieren  II  61. 

Chemie  der  Nebenniere  (exkl.  Adrenalin) 
II  42  ff  . 

• —  —  Schilddrüse  I  202  ff. 

—  —  spezifisch  wirksamen  Substanz  der 
Nebennieren  I  421  ff. 

Chlorose,  Beziehung  zum  Basedow  I  226. 

—  Pathogenese  II  278,  279. 

—  Skelettbeschaffenheit  bei  II  270. 

Cholesterincarnaubat  in  den  Nebennieren 

II  61. 

—  Nichtvorkommen  im  Blute  II  61. 

Cholesterinester  in  den  Nebennieren  II  57. 

Cholesteriustearat  und  -palmitat  der  Neben¬ 
nieren  II  57. 

Cholin,  antagonistische  Wirkung  gegenüber 
Adrenalin  11  43,  44. 

—  Auffassung  als  Spaltungsprodukt  der 
Organphosphatide  II,  46. 

—  blutdrucksenkende  Wirkung  II  47. 

—  Blutdrucksteigerung  nach  Atropinisie- 
rung  II  45. 

—  Blutdrucksteigerung  nach  mehrmaliger 
Injektion  II  47. 

—  Eintiuß  auf  Adrenalinglykosurie  II  44. 

—  Gewinnung  aus  Nebennieren  II  43. 

—  Muskelwirkung  II  48. 

—  Nichtidentität  des  Vasodilatins  (Popi- 
elski)  mit  II  48. 

—  physiologische  Wirkungen  II  45—48. 

—  Verbreitung  im  Organismus  II  45. 

—  Vorkommen  und  Eigenschaften  II  45. 

—  Wirkung  auf  durch  Adrenalin  erzeugte 
Gefäßveränderungen  II,  44. 

Cholingehalt  der  hypotensiven  Drüsen  Li- 
vons  II  46. 
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Cholingehalt  der  Nebennieren  11  43. 

—  —  Schilddrüse  I  202. 

—  in  Nebennierenmark  und  Rinde  II  44. 
Cholinwirkung  auf  das  Herz  II  44. 

—  —  den  überlebenden  Katzendarm  II  43. 

—  bei  narkotisierten  Tieren  II  47. 

—  nach  Oblongatadurchschneidung  II  47. 

—  Umkehrbarkeit  durch  Atropin  II  47. 
Chondrodystrophie,  Auffassung  als  Hypo¬ 
funktion  des  Hypophysenvorderlappens 

II  181. 

—  Krankheitsbild  I  176. 

Chorea  minor  und  Epithelkörperläsionen 
1  107. 

Chromaffine  Körper,  siehe  Adrenalorgane 
und  Adrenalsystem. 

—  Substanz  bei  Wirbellosen  I  319 — 320. 

—  —  Vorstufe  des  Adrenalins  II  5. 

—  Zellen  der  Nebennieren,  siehe  Mark¬ 
zellen. 

Chromaffines  Gewebe,  freie  Pfropfung  des 

I  415. 

—  —  Hypertrophie  bei  Nierenerkrankun¬ 
gen  mit  Herzhypertrophie  II  32. 

—  System,  Annahme  einer  Hypoplasie  bei 
Osteomalazie  II  277. 

—  —  Nierenprozesse,  bedingt  durch  pri¬ 
märe  Hyperplasie  II  34. 

Chromophile  Zellen  des  Hypophysenvorder- 
lappens  II,  96. 

Chromophobe  Zellen  des  Hypophysenvor¬ 
derlappens  II  96. 

X-Chromosomen,  Rolle  bei  Geschlechtsbe¬ 
stimmung  II  205. 

Y-Chromosomen,  Rolle  bei  Geschlechtsbe¬ 
stimmung  II  205. 

Chromosomen,  Zahlenreduktion  II  204. 
Chromosomenfrage,  Stand  II  204. 
Chromosomenteilung,  Vorgang  II  204. 
Chromosomenzahl  II  204. 

Conarium,  siehe  Zirbeldrüse. 

Consensus  partium  I  3. 

Corpora  arenacea  II  192. 

Corpus  luteum  als  Bedingung  für  Manuna- 
drüsengangentwicklung  hei  nicht  spontan 
ovulierenden  Tieren  II  250,  251. 

—  —  —  Ursache  für  Mammawachstum  in 
der  Gravidität  II  248. 

—  —  Auffassung  als  innersekretorische 
Drüse  (Prenant,  Born)  II  320. 

- —  —  Beziehung  zu  Brunsterscheinungen 

II  323. 

—  —  —  zum  interstitiellen  Ovargewebe 

II  317. 

—  —  chemische  Eigenschaften  der  depres- 
sorischen  Substanz  aus  (Schickele)  II 

291. 

—  —  chemische  Zusammensetzung  II  318. 

—  —  Cholesterinreichtum  II,  319. 

—  —  Einfluß  auf  Menstruation  beim  Men¬ 
schen  II  321. 

—  —  —  auf  Ovulation  II  334. 


Corpus  luteum,  Einfluß  auf  Periodizität  des 
Sexualzyklus  II  334. 

—  —  —  auf  Uterus  II,  322. 

—  —  —  auf  Weiterentwicklung  des  inse¬ 
rierten  Eies  II,  321,  330 — 331. 

—  —  experimentelle  Erzeugung  heim  Ka¬ 
ninchen  II  251. 

—  —  Exstirpation,  Einfluß  auf  Gravidität 
II  321,  333. 

—  —  —  Einfluß  auf  Pankreas  und  Hypo¬ 
physe  II  336. 

—  —  Extrakte  und  Preßsäfte,  Gefäßwir¬ 
kungen  II  290. 

—  —  —  und  Preßsäfte,  Wahrscheinlich¬ 
keit  des  Vorhandenseins  von  Eiweißab¬ 
bauprodukten  II  294. 

—  —  Extraktwirkung  II  288. 

—  —  Extrakt  und  Preßsäftewirkung,  Ana¬ 
logie  mit  Peptonvergiftung  und  Serum¬ 
anaphylaxie  II  292 — 293. 

—  —  Funktionsaufgaben,  Resume  II  335, 
336. 

—  —  Histogenese  und  Rückbildungspro¬ 
dukte  II  317—318. 

—  —  und  interstitielle  Ovarialdrüse,  ho¬ 
mologe  Bildungen  II,  319. 

—  —  Sekretionsvorgang  im  II  318. 

—  — -  -Zellen,  Ähnlichkeit  mit  Nebennie¬ 
renrindenzellen  II  68. 

Cyanmethylentgiftung  durch  Schilddrüse 
I  248. 

Cyklostomen,  Adrenalsystem  I  323. 

D. 

Darmbewegungen,  Hemmungsfasern  in  den 
Nebennierennerven  für  II  9. 

—  nach  Epinephrektomie  II  8. 

Darmperistaltik  siehe  Peristaltik. 

Darmschleimhaut,  Resorptionsvermögen, 

Abhängigkeit  von  innerer  Pankrassekre¬ 
tion  II  377. 

Darmwirkung  der  Hypophysenextrakte, 
Theorie  der  II  145 — 146. 

—  des  Cholin  II  43,  48. 

Deferensligatur,  Folgen  der  II  302. 

Degeneration,  senile,  Beziehung  zur  Schild¬ 
drüse  I  168. 

Delomorphe  Zellen  der  Nebennierenrinde 
(Bogomolez)  II  55. 

Depressorische  Substanz  aus  Ovar  und 
Corpus  luteum,  chemische  Eigenschaf¬ 
ten  II  291. 

—  —  Produkt  der  inneren  Sekretion  II 
291. 

Dercumsche  Krankheit  I  171. 

Deziduabildung,  künstliche  II,  334—335. 

Diabetes,  Bedeutung  des  Duodenums  bei 
Entstehung  II  357. 

—  bei  Riesenwuchs  II  171. 

—  Hypothese  der  gesteigerten  Zuckerbil¬ 
dung  II  367. 
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Diabetes  insipidus  als  hypophyseogenes 
Krankheitsbild  II  180. 

—  leichter,  klinische  Erscheinungen  II  348. 

—  mellitus,  Annahme  pankreatogenen  Ur¬ 
sprungs  11  378. 

—  —  beim  Menschen  II  378. 

—  —  Langerhanssche  Inselveränderungen 
bei  II  379 — 3^0. 

—  —  Pankreasveränderungen  bei  II  378. 

—  Nichteintritt  nach  Duodenalexstirpation 
II  357. 

—  siehe  auch  Pankreasdiabetes. 

—  Unabhängigkeit  von  äußerer  Pankreas¬ 
sekretion  II  356. 

Diabetisches  durchströmtes  Herz,  Zucker- 
verbrauch  II  366. 

Diasthenin,  Darstellung  und  Eigenschaften 
II  287. 

Dissimilatorische  und  assimilatorische  Hor¬ 
mone,  Beziehung  zueinander  I  23. 

Diuretische  Wirkung  der  Hypophysenex¬ 
trakte  II  148. 

Drüse  mit  innerer  Sekretion,  Definition  I 

10. 

Drüsen,  Allgemeines  und  Geschichtliches  I 
5-8. 

—  erste  Angabe  über  Bau  I  5. 

—  Definition  nach  Johannes  Müller  I  5. 

—  —  —  Malpighi  I  5. 

Drüsengangentwicklung  hei  nicht  spontan 

ovulierenden  Tieren  II  250. 

—  der  Mamma,  Abhängigkeit  vom  Corpus 
luteum  II  250,  251. 

Drüsenwirkung  des  Adrenalins  I  487. 

Ductus  lingualis,  Entstehung  I  60. 

—  thvreoglossus,  Atrophie  I  61. 

—  —  Entstehung  I  60. 

Duodenaldiabetes  II  357. 

Durchströmung  überlebender  Organe  mit 

Adrenalin  I  436  ff. 

Dystrophia  adiposogenitalis  II  173  ff. 

—  —  pathogenetische  Bedeutung  der  Hy- 
pophysie  II  175. 

E. 

Eier,  Größendifferenz  bei  gewissen  Tieren 
II  202. 

—  männliche  und  weibliche  Vorkommen 
II  202. 

Eierstock,  drei  innersekretorische  Gewebs- 
formationen  im  II  313. 

Eierstockdrüse  siehe  Ovarialdrüse. 

Einidation,  Einfluß  des  Corpus  luteum 
II  321,  330-331. 

—  und  Weiterentwicklung  im  fremden  Ute¬ 
rus  II  332. 

Einteilung  des  Stoffes  I  35 — 36. 

Eisenchloridreaktion  des  Adrenalins  (Bat- 
telli,  Falta-Ivkovic)  I  426. 

Eiübertragung  in  fremden  Uterus  II  331 — 
333. 


Eiweißabbauprodukte,  wahrscheinliches  Vor¬ 
handensein  in  Extrakten  und  Preßsäften 
des  weiblichen  Sexualapparates  II  294. 

Eiweißkörper  der  Nebennieren  II  42. 

Eiweißstoffwechsel,  Beeinflussung  durch 
Adrenalin  I  492. 

—  Einfluß  der  Ovarialextrakte  II  294. 

—  nach  Kastration  II  274. 

—  —  Thyreoidektomie  I  160. 

Eiweißumsatz,  nach  Epinephrektomie  I  382. 

—  —  Hypophysenextrakt  II  151. 

Eklampsie,  Hypertrophie  des  Adrenalge- 

wehes  bei  II  32. 

—  mammäre  Theorie  II  253. 

—  Verhältnis  zur  Plazenta  II  340. 

Eklampsieplazenta,  Toxizität  II  341. 

Elektrokardiogramm,  Beei nflussung  durch 

Adrenalin  I  470. 

Embry  onalentwi cklun g  d.  Schilddrüse  I  39. 

Embryonalismus  hypophysarius  als  Er¬ 
klärung  der  Akromegalie  II  164. 

Embryonen,  Adrenalingehalt  der  Neben¬ 
nieren  II  14. 

—  Erzeugung  der  Brustdrüsenhyperplasie 
durch  II  245. 

Embryonenextrakt,  Erzeugung  der  Brust¬ 
drüsenhyperplasie  durch  II  245. 

Eminentia  saccularis  II  95. 

Endokrine  Organe  I  9. 

Entgiftende  Tätigkeit  der  Hormone  I  14. 

Entgiftung  mit  Sekreten  als  Hypothese  I  18. 

Entgiftungstheorie  der  Schilddrüsenfunktion 
(Blum)  I  243. 

Entoderm,  Beziehung  zur  Hypophyse  II  92. 

Entwicklung  der  einzelnen  Anteile  der 
menschlichen  Nebennieren  I  345- — 347. 

Entwicklungsgeschichte  der  Halsorgane  I 
56  ff. 

Entwicklungsstörungen  der  menschlichen. 
Nebennieren  I  390. 

Eosinophile  Zellen  der  Hypophyse,  Ver¬ 
mehrung  bei  Akromegalie  II  161. 

—  —  der  Thymus  I  258. 

—  —  des  Hypophysenvorderlappens  II  96. 

—  —  hypothetische  Hormonträger  I  9. 

Epigame  Geschlechtsdeterminierung,  Un¬ 
möglichkeit  der  II  207. 

Epinephrektomie  siehe  Nehennierenexstir- 
pation. 

Epinephrotoxisches  Serum,  Nebennieren¬ 
zerstörungsversuche  und  Folgen  durch 
I  368. 

Epiphysis  siehe  Zirbeldrüse. 

Epithelkörper,  Anatomie  I  48  ff. 

—  Annahme  der  Umwandlung  der  Zellen 
I  53. 

—  Beziehung  zum  Pankreas  II  370. 

—  Beziehungen  zwischen  Schilddrüse  und 
I  135  ff. 

—  Entdeckungsgeschichte  I  48,  76. 

—  Entwicklung  hei  Affen  I  71. 

—  —  —  Fleischfressern  I  68. 
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Epithelkörper,  Entwicklung  hei  Insekti¬ 
voren  I  70. 

—  —  —  Kaninchen  I  69. 

—  —  —  Menschen  I  71. 

—  —  —  Nagern  I  70. 

—  —  —  Wiederkäuern  67. 

—  Exstirpationsversuche  I  79. 

—  —  Anfänge  I  77. 

—  Fettkörnchengehalt  I  54. 

—  Gefäßversorgung  I  51,  56. 

—  Genese  in  der  Tierreihe  I  66  ff. 

—  Glykogengehalt  I  54. 

—  Größenverhältnisse  beim  Menschen  1  50. 

—  Hauptzellen  I  52. 

—  Histologie  I  52. 

—  Implantation  und  Transplantation  110  ff. 

—  .Todgehalt  I  55. 

—  Kolloidgehalt  I  54. 

—  oxyphile  oder  chromophile  Zellen  in 
I  52. 

—  pathogenetische  Bedeutung  hei  Kinder¬ 
tetanie  I  101. 

—  pathologisch-anatomische  Veränderun¬ 
gen  I  71. 

—  Substitutionstherapie  durch  Extrakte 
I  115. 

—  Topographie  heim  Menschen  I  50. 

—  überzählige  heim  Menschen  I  49. 

—  und  Kalkstoffwechsel  I  129  ff. 

—  undNebenniere  als  Antagonisten (Guleke) 

I  145. 

—  und  Schilddrüse  als  Antagonisten 
(Rudinger)  1  143  ff. 

—  Y erhalten  hei  Osteomalazie  I  108. 

—  —  —  Rachitis  tarda  I  109. 

—  —  nach  Epinephrektomie  I  389. 

—  Vorkommen  in  der  Tierreihe  I  66. 

—  Zusammenhang  mit  Osteomalazie  II 
276. 

Epithelkörperblutungen  hei  Kindertetanie 
I  102. 

Epithelkörperentstehung  aus  Schlundta¬ 
schen  I  58. 

Epithelkörperexstirpation  hei  Affen  I  82. 

—  —  Fröschen  I  82. 

—  —  Hunden  I  80. 

—  —  Kaninchen  I  80. 

—  —  Mäusen  I  81. 

—  —  Ratten  I  81. 

—  —  Schafen  I  81. 

—  —  Schildkröten  I  82. 

—  —  Vögeln  I  82. 

—  —  Ziegen  I  81. 

—  Einfluß  auf  Dentinverkalkung  I  84  ff. 

—  —  —  Frakturheilung  I  88. 

—  —  —  Knochenentwicklung  I  88. 

—  —  —  Nachkommenschaft  I  89. 

—  partielle  I  83. 

Epithelkörperextrakte,  wässerige ,  physio¬ 
logische  Wirkung  I  116. 
Epithelkörperhypoplasie  hei  Kindertetanie 
I  103. 


Epithelkörperimplantationen  bei  Kaninchen 

I  113. 

—  —  Ratten  I  113. 

—  homoioplastische ,  heim  Menschen  I 

114. 

—  (Walbaum)  anto,  Kaninchen  I  113. 
Epithelkörperimplantationsversuche  I 

113  ff. 

Epithelkörpersystem,  akzessorisches  I  51. 
Epithelkörpertransplantation,  Einfluß  auf 
Dentinverkalkung  I  84  ff. 
Epithelkörperveränderungen  in  der  Gravi¬ 
dität  II  255. 

Epithelkörperveränderungen  nach  Schild¬ 
drüsenexstirpation  I  136. 

—  ohne  Tetanie  I  103. 
Epithelkörperzerstörung  mit  Röntgenstrah¬ 
len  I  82. 

—  mit  thyreotoxischem  Serum  I  82. 
Epithelsaum  des  Hypophysenhinterlappens 

II  87. 

Epithelzellen,  alleinige  sezernierende  Ele¬ 
mente  1  10. 

Epoophoron,  Funktion  II  339. 

Ergotismus,  Beziehung  zur  Tetanie  I  96. 
Ergotoxin,  paradoxe  Adrenalinwirkung  nach 
I  512. 

—  Uteruswirkung  des  Adrenalins  nach  I 
513. 

Ergotoxineinfluß  auf  Adrenalinwirkung, 
Zusammenstellung  I  515. 
Ergotoxinwirkungen  I  125,  511. 
Erkenntnisquellen  und  Untersuchungsme¬ 
thoden  innersekretorischer  Forschung 
I  24  ff. 

Erkrankungen  der  Hypophyse  beim  Men¬ 
schen  II  155  ff. 

Ermüdharkeit nach  Nebennierenexstirpation 

I  385. 

Ermüdung,  Einfluß  auf  Adrenalingehalt 

II  14. 

Ermüdungskurve,  Beeinflussung  durch  Adre¬ 
nalin  I  520. 

Erregung,  chemische,  der  Nervenzelle  nach 
Schiefferdecker  I  8. 

Erregungen,  psychische,  vermehrte  Adre¬ 
nalinabgabe  nach  II  13. 

Enuchoide,  physiologische,  Arbeiterinnen 
hei  Bienen  II  260. 

Eunuchoidie,  Skelettbeschaffenheit  bei  II 
269. 

- —  weibliche,  infantilistische  II  260. 
Eunuchoidismus,  Hypoplasie  des  Hodens 
bei  II  259. 

Exophthalmus,  Zustandekommen  hei  Ba¬ 
sedow  I  220. 

F. 

Feminierte  Männchen,  Einfluß  auf  Brust¬ 
drüsen  II  225. 

—  —  Skelett  und  Körper  Wachstum  II  226. 
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Feminierte  Männchen,  Umstimmung  des 
psychischen  Geschlechtscharakters  bei 
II  226. 

—  —  Verhalten  des  transplantierten  Ovars 
II  225. 

Feminismus,  Einfluß  der  Reste  hetero¬ 
sexueller  innersekretorischer  Gewebs- 
elemente  bei  II  226. 

Fermente  der  Nebennieren  II  48. 

Fett,  labiles  (Lezithin)  in  Nebennierenrinde 
II  51. 

Fettansatz  nach  Abnahme  der  Sexualtätig¬ 
keit  beim  Menschen  II  273. 

—  —  Kastration  II  272. 

Fettentwicklung  bei  männlichen  Kastraten 

II  265. 

Fettkörnchen  des  Hypophysenvorderlap¬ 
pens,  Eigenschaften  II  97. 

Fettresorption,  Beeinflussung  durch  innere 
Pankreassekretion  II  376 — 377. 

—  nach  Pankreastransplantation  und  Ex¬ 
stirpation  des  Transplantates  II  377. 

Fettstoffwechsel,  Änderung  durch  Hypo¬ 
physenextrakt  II  152. 

Fettsucht,  Annahme  einer  primären  Keim¬ 
drüsenhypoplasie  als  Ursache  II  273. 

—  bei  Zirbeltumoren  II  198. 

—  hypophysäre  II  173  ff. 

—  —  Alterationen  der  Hypophyse  II  174. 

—  —  Beschreibung  des  Falles  Fröhlich  II 
178. 

—  —  experimentell  erzeugte  II  176. 

—  —  Fehlen  des  Diabetes  bei  II  177. 

—  —  Hypophysenmedikation  bei  II  179. 

—  —  Hypoplasie  des  Genitales  II  174,  177. 

—  —  Krankheitsbild  II  173. 

—  —  Nebennierenveränderungen  II  178. 

—  —  Operationserfolge  II  178,  179. 

—  —  Schilddrüsenveränderungen  II  177. 

—  —  Symptome  II  174. 

—  —  Veränderungen  der  Hypophysenge¬ 
gend  II  174. 

—  neurohypophysäre  Insuffizienz  bei  II 175. 

—  pathogenetische  Bedeutung  der  Hypo¬ 
physe  II  175. 

—  pineale,  Wahrscheinlichkeit  eines  Ilyper- 
pinealismus  II  198. 

—  zerebrale,  behinderter  Abfluß  des  Hy¬ 
pophysensekretes  als  Ursache  II  175. 

—  —  Einfluß  verschiedener  innersekreto¬ 
rischer  Organe  II  177. 

—  —  primär-pathogenetische  Bedeutung 
der  Hypophyse  II  176. 

—  —  Verminderung  der  sekretorischen 
Tätigkeit  der  Hypophyse  als  Ursache 
II  176. 

Fettumsatz  nach  Thyreoidektomie  I  163. 

Fische,  Exstirpationsversuche  des  Interre¬ 
nalgewebes  I  376 — 379. 

Follikelapparat,  Bedeutung  für  Verhinde¬ 
rung  der  Kastrationsatrophie  (Bucura)  II 
326—327. 


Fortpflanzungsfähigkeit,  Hemmung  durch 
Mammainjektion  II  253. 

Fortpflanzungstypen  II  201. 

Fötus  als  Ursache  der  Schwangerschafts¬ 
hypertrophie  der  Brustdrüse  II  243. 

Fötusextrakte,  Brustdrüsenhyperplasie 
durch  II  243 — 244. 

Fötusnebennieren,  Anwesenheit  blutdruck¬ 
steigernder  Substanzen  II  14. 

Frakturheilung  nach  Parathyreoidektomie 

I  88. 

Fröhlichscher  Typus  der  hypophysären 
Fettsucht  II  173  ff. 

Froschbulbusmethode  der  Adrenalinbestim¬ 
mung  I  482 — 483. 

Frühreife  bei  Zirbeltumoren  II  197. 

Funktion  des  Adrenalsystems  II  36  ff. 

G. 

Galagtagoge  Wirkung  der  Hypophysen¬ 
extrakte  II  149. 

—  —  Thymusextrakte  I  302. 

—  —  verschiedener  Organextrakte  und  Sub¬ 
stanzen  II  252. 

Gallensekretion,  Adrenalinwirkung  auf  I 
487. 

Ganoiden,  Interrenalsystem  bei  I  320. 

Gastrin  (Edkins)  II  383. 

Gaswechsel,  Einfluß  der  Ovarialextrakte  auf 

II  294. 

Gaswechseländerung  durch  Hypophysen¬ 
extrakt  II  151. 

Gefäßapparatentwicklung  der  Nebenniere  1 
352. 

Gefäßknoten  (Johannes  Müller)  I  5. 

Gefäßstreifen ,  Adrenalinwirkung  auf  I 
461. 

Gefäßversorgung  der  Nebennieren  I  335. 

Gefäßwandveränderungen,  Ausbleiben  bei 
Lymphvermehrung  I  530. 

—  durch  Serum  adrenalinbehandelter  Ka¬ 
ninchen  I  531. 

—  Einfluß  verschiedener  Körperzustände 
auf  das  Zustandekommen  I  532. 

—  medikamentöse  Beeinflußbarkeit  I  532. 

—  nach  Adrenalin  plus  chemotaktische 
Substanzen  I  530. 

—  —  —  plus  drucksenkende  Substanzen 
I  530. 

—  —  blutdrucksteigernden  Substanzen  I 
531. 

—  —  1-  und  d-Suprarenin  I  532. 

—  —  nicht  blutdrucksteigernden  Substan¬ 
zen  I  530. 

—  pathogenetische  Faktoren  bei  Adrenalin¬ 
wirkung  I  529. 

—  prädisponierendes  Moment  I  531. 

—  Unterschiede  bei  abweichendem  Bau  I 
534. 

—  Verhältnis  zur  Arteriosklerose  des  Men¬ 
schen  I  533. 
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Gefäßwirkungen  der  Ovar-,  Corpus  luteum- 
und  Uterusextrakte  und  Preß  safte  II 
290. 

—  physiologische,  des  Adrenalins  I  429  ff. 

Gehirngefäß  Verengerung  nach  Nebennieren¬ 
extrakt  I  434. 

Gelber  Körper  siehe  Corpus  luteum. 

Generationszellen,  allgemeine  Definition  II 
201. 

—  des  Hodens,  Veränderungen  nach  Rönt¬ 
genbestrahlung  II  304. 

Genitalapparat,  männlicher,  Hemmung  der 
Weiterentwicklung  durch  Kastration  II 
261. 

—  weiblicher,  Einfluß  präpuberaler  Kastra¬ 
tion  auf  Weiterentwicklung  II  262  ff. 

Genitalapparatintegrität,  Einfluß  der  inter¬ 
stitiellen  Ovarialdrüse  auf  II  337. 

Genitale  Hilfsapparate,  Entstehung  II,  210, 
211. 

—  Keimdrüsen hormone  für  die  physiologi¬ 
sche  Funktion  II  238. 

Genitalentwicklung,  Einfluß  der  Mamma¬ 
extrakte  auf  II  253. 

—  nach  Zirbeldrüsenexstirpation  II  196. 

Genitalentwicklungstempo,  Einfluß  auf  Ske¬ 
lettwachstum  II  269. 

Genitalhyperämie  erzeugt  durch  Ovar-  etc. 
Preßsäfte  II  236. 

Genitalhypoplasie  bei  hypophysärer  Fett¬ 
sucht  II  174. 

—  —  Status  lymphaticus  I  309. 

—  Folgezustand  der  hypophysären  Fett¬ 
sucht  II  177. 

Genitalien,  regressive  Veränderungen  an 
weiblichen,  nach  Spätkastration  II  262. 

Genitalorgane ,  äußere,  Adrenalinwirkung 

I  475^ 

—  experimentell  erzeugte  Wachstumsbe¬ 
schleunigung  II  250. 

—  innere,  Adrenalinwirkung  I  475. 

Gerinnungshemmende  Wirkung  der  Ovar- 

und  Corpus  luteum-Extrakte  und  Preß¬ 
säfte  II  291. 

Geroderma  genitodistrofico  (Rummo  und 
Feranini)  I  169. 

Geromorphismus  (Charcot),  Auffassung  als 
Funktionsverminderung  der  Nebennie¬ 
renrinde  II  69. 

Geschlechtsbestimmende  Ursachen,  allge¬ 
meine  II  201,  202. 

Geschlechtsbestimmung  II  201  ff. 

—  progame,  Argumente  für  II  202,  203. 

Geschlechtscharaktere ,  Auftreten  hetero¬ 
sexueller,  nach  parasitäter  Gonotomie  II 
224. 

—  Nichtauftreten  nach  parasitärer  Kastra¬ 
tion  II  224. 

—  Schwund  infolge  pathologischer  Prozesse 

II  221. 

—  Deutung  als  ursprüngliche  Spezies¬ 
charaktere  II  216. 


Geschlechtscharaktere ,  Unterschiede  bei 
Tieren  II  216. 

—  Umänderung  im  Verlaufe  des  Lebens 
II  221. 

Geschlechtschromosom ,  morphologische 
Basis  der  geschlechtsbestimmenden  Ur¬ 
sachen  II  205. 

—  Rolle  II  205. 

Geschlechtsdeterminierung,  epigame,  Un¬ 
möglichkeit  der  II,  207. 

—  Zeitpunkt  II  202. 

Geschlechtsdrüsen,  akzessorische,  Rückbil¬ 
dung  nach  Kastration  II  260,  261. 

Geschlechtsentwicklung,  prämature,  Patho¬ 
genese  II  258. 

Geschlechtsfunktion,  Beziehung  zu  Neben¬ 
nieren  II  68. 

Geschlechtsmerkmale  II  207  ff. 

—  Abhängigkeit  der  extrauterinen  Ausge¬ 
staltung  vonHodenzwischenzellen  II 303. 

—  —  von  der  Keimdrüse  bei  Hühnern  II 
233. 

—  Ausgestaltung  der  II  229  ff. 

—  Beweis  der  Unabhängigkeit  vom  gene¬ 
rativen  Anteile  des  Hodens  II  303. 

—  extragenitale,  Einfluß  der  Kastration  auf 
weibliche  II  266. 

—  heterosexuelle,  Auftreten  bei  Tieren  II 
222. 

—  Identität  mit  Speziesmerkmalen  (Käm¬ 
merer)  II  217. 

—  scheinbare  Unabhängigkeit  von  den 
Keimdrüsen  bei  Insekten  II  228. 

—  Umänderung  im  Klimakterium  II  221. 

Geschlechtstrieb,  Erhaltenbleiben  nach  Ka¬ 
stration  II,  261. 

Geschlechtsunterschiede  bei  Tieren  II  216. 

—  Einwirkung  der  Keimdrüsenhormone  bei 
Schaffung  der  II  218. 

—  (Mensch)  der  Breitendurchmesser  II  213. 

—  —  —  Brustausbildung  II  214. 

—  —  —  Eingeweide  II  215. 

—  —  —  inneren  Organe  II  215. 

—  —  —  Körperproportionen  II  213. 

—  —  —  Muskulatur  II  214. 

—  —  des  Kehlkopfes  II  215. 

—  —  —  knöchernen  Beckens  II  213. 

- Skeletts  II  213. 

—  —  im  Bau  der  innersekretorischen  Or¬ 
gane  II  215. 

—  —  —  Blute  II  215. 

—  —  —  Hirngewicht  II  215. 

—  —  —  Körpergewicht  I  213. 

—  —  in  der  Atmung  II  215. 

—  —  —  der  Durchschnittslänge  II  212. 

—  —  —  der  Körperbedeckung  II  214. 

—  —  —  Funktionen  des  Nervensystems 
11  216. 

—  —  —  Pulsfrequenz  und  Körpertempera¬ 
tur  II  215. 

Gewebselemente ,  innersekretorische,  der 
Keimdrüsen  II  296  ff. 
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Geweih,  Einfluß  der  Kastration  auf  das  II 
267. 

Geweihbildung,  Beeinflussung  durch  Repro¬ 
duktionsorgane  II  222. 

—  (Zerviden)  nach  traumatischer  Kastra¬ 
tion  II  267. 

Giftbindung  und  Neutralisation  durch  Li¬ 
poide  und  Nebennierenextrakte  II  66. 

Gigantismus  II  169. 

Glande  myometrale  endocrine,  Vorkommen 
und  Funktion  II  340. 

Glandula  parathyreoideae  und  Kalkstoff¬ 
wechsel  I  129  ff. 

Glandula  pinealis  siehe  Zirbeldrüse. 

Glomus  coccygeum  siehe  Steißknötchen 
und  -drüse. 

Glykogenabbau  und  Neubildung  der  Leber, 
Beeinflussung  durch  Pankreashormon  II 
368. 

Glykogenaufstapelung  nach  Adrenalin  bei 
Hungertieren  I  494. 

Glykogenbestand  nach  Nebennierenexstir¬ 
pation  I  382. 

—  Unabhängigkeit  der  Blutzuckervermeh¬ 
rung  etc.  II  352. 

Glykogenbildung,  Beeinflussung  durch  Pan¬ 
kreasexstirpation  II  352. 

—  in  durch strömter  Hundeleber  11  365. 

Glykogenschwund  nach  Pankreasexstirpa¬ 
tion  II  351. 

Glvkolyse,  Auffassung  als  Alkoholgärung 
lII  363. 

Glykolytisches  Ferment,  Annahme  der  Pro¬ 
duktion  im  Pankreas  II  362. 

Glvkosurie,  Einfluß  der  Außentemperatur 
‘  II  349. 

—  —  —  Eigentemperatur  II  349. 

—  —  —  Muskelarbeit  bei  Pankreasdia¬ 
betes  II  350. 

—  nach  Adrenalin  I  493  ff. 

—  —  Pankreasexstirpation  II  348. 

—  transitorische  ,  nach  Hypophysenrei¬ 
zung  II  130. 

—  Verhalten  der  Kohlehydrate  II  349. 

Glykosuriehemmung  durch  Ductuslymphe 

II,  360. 

—  nach  Pankreasexstirpation  durch  Hy¬ 
drazin  II  351. 

—  —  Pankreasvenenserum  II  361. 

Granula  der  chromaffinen  Nebennieren¬ 
markzellen  I  342 — 343. 

—  der  Hypophysenzellen  als  Sekretions¬ 
produkt  II  97. 

—  fuchsinophile  (Altmann),  Vorkommen  in 
der  Nebennierenrinde  1  341. 

Granulosa,  Luteinzellen  (Seitz)  II  317. 

Gravidität  Lei  parabiotischen  Tieren  II  283. 

—  Pigmentanhäufungen  in  der  II  255. 

—  Schweißdrüsenveränderungen  in  der  II 
255. 

—  siehe  auch  Schwangerschaft. 

• —  Veränderungen  II  254. 


Gravidität,  Wachstumserscheinungen  in  der 
II  255. 

Graviditätsadrenalinämie  II  35. 
Graviditätsbeeintiussung  durch  Corpus  lu- 
teum-Exstirpation  II  321,  333. 
Graviditätshypertrophie  des  Nebennieren- 
markes  II  31. 

Graviditätsveränderungen  der  Hypophyse 
II  109-110. 

—  —  Parathyreoidea  II  255. 

—  —  Schilddrüse  II  254. 

—  des  Pankreas  II  255. 

Grawitzsche  Tumoren,  Entstehung  II  69. 
Grenzstrangganglien,  Einlagerungen  chrom- 

brauner  Zellen  in  I  358. 

Großhirn  und  Hypophyse,  Gewichtsverhält¬ 
nisse  II  82. 

Gynäkomastie,  Wesen  und  Vorkommen  II 
263. 


H. 


Haarmuskel,  Beeinflussung  durch  Adrenalin 
I  481. 

Haarwachstum,  Veränderungen  in  der  Gra¬ 
vidität  II  255. 

Hämatopoetische  Organe,  Einfluß  derNeben- 
nierenexstirpation  I  388. 
Hämodynamische  Wirkung  der  Ovarien¬ 
extrakte  II  289. 

Halbseitenzwitter,  Deutungsversuche  II  227. 

—  Vorkommen  II  227. 

Halsorgane,  Entwicklungsgeschichte  I  56  ff. 
Harn,  Ammoniak-  und  Karbaminsäurever- 
mehrung  bei  Tetanie  I  122. 

Harnblase,  Einfluß  des  Adrenalin  I  472 — 
474. 

Harngiftigkeit  bei  Tetanietieren  I  121. 
Harnsekretion  nach  Adrenalin  I  488. 
Harnstoffbildung  I  15. 

Hassalsche  Körper,  Bedeutung  I  261—263. 

—  —  Entstehung  I  260 — 261. 

Hauptzellen  der  Epithelkörper  I  52. 

—  —  Nebennierenrinde  (Bogomolez)  II 55. 

—  —  Hypophysenvorderlappen  II  96. 
Hansemanns  Altruismus  der  Zellen  I  7. 
Hautdrüsensekretion,  Adrenalinwirkung  auf 

I  488. 

Hautveränderungen  bei  operativer  Athyreo- 
sis  I  165. 

Hemmende  Hormone  I  17. 

Hemmungen,  chemische,  des  Organismus  I 

17. 

—  nervöse  des  Organismus  I  17. 
Hermaphroditismus,  Annahme  der  bise¬ 
xuellen  Anlage  der  Keimdrüse  zur  Er¬ 
klärung  II  208. 

—  echter,  bei  Tieren  II  207. 

—  —  beim  Menschen  II  208. 

—  —  Vorkommen  II  207. 

—  Erklärung  als  Mißbildung  II  208. 

—  halbseitiger,  Deutungsversuche  II  227. 
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Hermaphroditismus,  halbseitiger,  Vorkom¬ 
men  II  227. 

—  heterologe  psychische  Eigenschaften  bei 

II  226. 

—  Hypothese  der  Entstehung  II  206. 

—  physiologischer,  Definition  II  207. 

—  der  Geschlechtsgänge  und  äußeren 
Genitalien  II  212. 

—  secundarius  (Halban)  II  219 — 220. 

—  siehe  auch  Pseudohermaphroditismus. 
Herz,  Cholinwirkuug  auf  das  II  44. 

—  überlebendes,  Adrenalinwirkung  I  467 — 
469. 

—  Zuckerverbrauch  im  diabetischen  durch¬ 
strömten  II  366. 

Herzhypertrophie  Gravider,  Annahme  einer 
Adrenalgewebshypertrophie  11  32. 
Herzplethysmogramm  nach  Pituitrininjek¬ 
tion  II  138. 

Herzwirkung  des  Adrenalins  I  464 — 466. 

toxische,  nach  Adrenalin  1  524. 
Heterochromosomen,  Rolle  bei  Geschlechts- 
bestimmung  II  205. 

Heteronephrotoxin,  Entstehung  und  Wir¬ 
kung  II  388. 

Heterosexualismus,  Auftreten  nach  para¬ 
sitärer  Kastration  II  224. 

—  Nichtauftreten  nach  Kastration  II  222, 
223. 

Heterosexuelle  Keimdrüsen,  Transplantation 
in  Säugermännchen  II  225. 

—  Merkmale ,  Auftreten  bei  Tieren  II 

222. 

—  —  Erklärungsversuche  II  221. 
Heterosexueller  Typus,  Nichterzeugung 

durch  Kastration  II  266. 

Hilfsapparate  des  Genitales,  Entstehung  II 
210—211. 

Hinterlappen  der  Hypophyse  siehe  Pars 
nervosa. 

Hirn,  Bedeutung  für  parathyreoprive  Te¬ 
tanie  I  128. 

Hirnentwicklungsstörungen,  Einfluß  auf 
Nebennierenhypoplasie  I  391. 

Hirnsand  in  der  Zirbel  II  191. 
Hirsutismus,  Auffassung  als  Nebennieren¬ 
rindenhyperplasie  (Appert)  II  69. 
Histologie  der  Epithelkörper  I  52. 

—  —  Hypophyse  II  96. 

—  —  Karotisdrüse  II  78. 

—  —  Nebennierenrinde  1  338. 

- Schilddrüse  1  39  ff. 

- —  —  Thymusdrüse  I  256. 

—  —  Zirbeldrüse  II  191. 

—  des  Nebennierenmarkes  I  342. 
Histologische  Struktur  des  Nebennieren¬ 
marks  I  342. 

Hoden,  degenerative  und  regenerative  Pro¬ 
zesse  nach  Röntgenbestrahlung  (Kyrie) 

II  305. 

—  Entstehung  mehrerer  Hormone  verschie¬ 
dener  Genese  im  II  311. 


Hoden,  kryptorche,  Vorkommen  der  Zwi¬ 
schenzellen  in  II  298. 

- —  menschliche,  Schädigungen  bei  Allge¬ 
meinerkrankungen  II  305. 

—  zyklische  Veränderungen  beim  Igel  II 
235. 

Hodenemulsion,  Wirkung  auf  Harnblase 
(Serralach-Pares)  II  287. 

Hodenexstirpation,  einseitige,  Folgen  bei 
unilateraler  Kryptorchie  II  299. 

■ —  siehe  auch  Kastration. 

Hodenextrakt,  Einfluß  auf  Muskelleistungen 
II  287. 

—  —  —  Wachstum  II  287. 

—  Wirkung  auf  sekundäre  Geschlechts¬ 
charaktere  II  287. 

Hodenhormone,  Leydigsche  Zellen  als 
Quellen  für  II  310. 

H o  den h orm o n w i rkun g,  Unab h  än  gi  gk e i t  v om 
generativen  Anteile  II  300. 

Hodenregeneration  durch  Wucherung  der 
Zwischenzellen  eingeleitet  (Kyrie)  II 
306. 

Hodenresektion,  einseitige,  Hypertrophie  der 
Zwischenzellen  nach  Deferensligatur  und 
II  300. 

Hodenschädigungen  bei  akuten  Prozessen 
II  305. 

Hodentransplantation  II  282,  283. 

—  autoplastische,  in  männliche  Rattenka¬ 
straten,  Folgen  II  234. 

—  bei  kastrierten  Hähnen  II  234. 

—  erste  Demonstration  der  inneren  Sekre¬ 
tion  I  6. 

—  Nichtauftreten  der  Kastrationsfolgen  bei 
Ratten  nach  II  234. 

Hodenunterentwicklung  als  Konstitutions¬ 
anomalie  II  259. 

Hoden  Veränderungen  nach  Deferensligatur 
II  302. 

—  —  Röntgenbestrahlung  II  304. 

Hodenzwischenzellen,  als  Tumorausgangs¬ 
punkte  II  312. 

- —  Auffassung  als  trophische  Hilfsorgane 
II  306. 

—  Beteiligung  bei  allgemeinen  Keimdrüsen¬ 
hormonwirkungen  II  310. 

—  Genese  und  Morphologie  II  307 — 308. 

—  pathologische  Veränderungen  II  311. 

—  periodische  Veränderungen  beim  Maul¬ 
wurf  II  309. 

—  Übertritt  von  Substanzen  ins  Kanälchen- 
innere  aus  II  306. 

—  Verhalten  bei  verschiedenen  Tierarten 
II  308. 

Hormon,  Bedeutung  I  9. 

Hormonal,  Darstellung  II  383. 

—  Einfluß  auf  Blutdruck  und  Blutgerin¬ 
nung  II  384. 

—  Wirkungen  II  383 — 384. 

Hormone,  assimilatorische  und  dissimila- 
torische,  Zusammenhang  I  23. 
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Hormone,  funktionelle  Korrelationswirkun¬ 
gen  der  I  21. 

—  hemmende,  Annahme  solcher  1  17. 

Hormoneurale  Korrelation  I  21. 

Hormonwirkung  des  Hodens,  Unabhängig¬ 
keit  vom  generativen  Anteile  II  300. 

—  nach  Bayliss-Starling  I  9. 

Hormonwirkungsweise,  Allgemeines  I  19. 

Hund,  anatomische  Verhältnisse  der  Neben¬ 
nieren  I  336. 

Hungern,  Einfluß  auf  Adrenalingehalt  II 16. 

Hyaline  Körper,  wirksame  Substanz  der 
Pars  intennedia  II  101. 

Hydrazin,  Glykosuriehemmung  nach  Pan¬ 
kreasexstirpation  durch  II  351. 

Hyperadrenalinämie ,  chronische,  Vor¬ 
kommen  II  30. 

Hyperämie  der  Nebennieren  I  393. 

Hyperfunktion  des  Adrenalsystems  II  30  ff. 

Hypergenitalismus,  primärer,  bei  Pubertas 
praecox  II  257. 

Hyperglykämie  bei  chronischer  Nephritis, 
möglicher  Beweis  für  Adrenalinüber- 
produktion  II  35. 

—  bei  Pankreasdiabetes  II  350. 

—  nach  Adrenalin  I  494. 

—  —  Pankreasexstirpation  II  351. 

—  Unabhängigkeit  vom  Gykogenbestand 
bei  Pankreasdiabetes  II  352. 

Hvpernephrome ,  Adrenalinwirkung  bei 
*  II  20. 

—  der  Niere,  Annahme  der  Entstehung 
II  69. 

Hyperpituitarismus  durch  Transplantation 
erzeugt  II  127. 

Hypersekretorische  Theorie  der  Akro¬ 
megalie  II  162. 

Hyperthymisation  I  302 — 304. 

Hyperthyreoidismus,  experimenteller,  beim 
Menschen,  Folgen  I  212. 

Hypertrichosis  in  der  Gravidität  II  255. 

Hypertrophie,  kompensatorische,  des  Neben¬ 
nierenmarkes  II  30. 

—  kompensatorische  des  Paarlings  nach 
einseitigerNebennierenexstirpationI36S. 

Hypo-  und  -athyreosis,  genuine  I  167  ff. 

—  —  —  beim  Menschen,  Symptomatologie 

I  164  ff. 

Hvpogenitalismus,  primärer,  bei  Riesen¬ 
wuchs  II  172. 

Hypophysäre  Fettsucht  II  173  ff. 

Hypophyse,  Abfuhrwege  der  Sekretions¬ 
produkte  II  100. 

—  akzessorische  (Harai)  II  91. 

—  ältere  Auffassung  der  II  82. 

—  Anatomie  II  84  ff. 

—  Beeinflussung  der  nervösen  Wärmeregu- 
lationsapparate  durch  (Jacobj)  II  130. 

—  —  durch  Corpus  luteum-Exstirpation 

II  336. 

—  Beziehungen  zu  anderen  endokrinen  Or¬ 
ganen  II  104  ff. 


Hvpophyse,  Beziehungen  zum  Entoderm 
‘  II  92. 

—  —  —  Gehirn  II  86. 

—  —  zur  Akromegalie  II  83. 

—  —  —  Keimdrüse  II  168. 

—  zwischen  chromophilen  und  chrorno- 
phoben  Zellen  II  98. 

—  chemische  Bestandteile  II  131. 

—  —  Wirkungsweise  nach  Cyon  II  128. 

—  Einwände  gegen  Cyons  Hypothese  der 
intrakraniellen  Druckregulation  II  128, 
129. 

—  ektodermalen  Ursprungs  II  89,  93,  94. 

—  Entstehung  der  Rathkeschen  Tasche 
II  90. 

—  —  der  Schwangerschaftszellen  II  97. 

—  Entwicklung  des  Hinterlappens  II  94  ff. 

—  Entwicklungsgeschichte  II  89  ff. 

—  erste  Anlage  II  89. 

—  —  genaue  Beschreibung  II  83. 

—  Gefäßversorgung  II  85. 

—  Gewichtsverhältnisse  beim  Menschen 
II  84-85. 

—  —  in  der  Schwangerschaft  II  85. 

—  —  nach  Kastration  II  107. 

—  Größenverhältnisse  beim  Menschen  1184. 

—  und  Großhirn,  Gewichtsverhältnisse  II 82. 

—  Histologie  II  96  ff. 

—  Intermedialagerung  II  87 — 88. 

—  intrakranielle  Druckregulation  der 
(Cyon)  II  128. 

—  Isolierung  wirksamer  Substanzen  aus 
II  131. 

—  Lagerungsverhältnisse  II  84. 

—  makroskopisch  unterscheidbare  Anteile 
II  85. 

—  mechanische  Wirkungsweise  nach  (Cyon) 
II  128. 

—  Mittellappenstruktur  II  99. 

—  Nichtauftreten  der  Zirkulationsänderun¬ 
gen  bei  Aortenkompression  nach  Zer¬ 
störung  der  (Cyon)  II  129. 

—  Nichtgelingen  experimenteller  Tumor¬ 
erzeugung  II  164. 

—  Pathogenetische  Bedeutung  bei  Adi¬ 
positas  II  175. 

—  Speicherungsfähigkeit  für  Jod  II  131. 

—  Übersicht  der  Morphologie  II  185. 

- ph  ysiologischen  Extraktwirkun¬ 
gen  II  186. 

—  Ursache  der  Graviditätshvpertrophie 
II  110. 

—  Veränderung  der  Hauptzellen  in  der 
Schwangerschaft  II  97. 

—  Verhalten  bei  Akromegalie  II  159. 

—  —  —  Riesenwuchs  II  170. 

—  —  nach  Epinephrektomie  I  389. 

—  Verhältnis  zur  Schilddrüse  II  104. 

—  Zusammenhang  mit  Osteomalazie  II  277. 

Hvpophysektomie,  Allgemeinerscheinungen 

II  114,  117,  118. 

—  Foleren  nach  Aschner  II  116. 

o 
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Hypophysektomie ,  Folgen  nach  Ascoli- 
Legnani  II  121. 

—  —  —  Biedl  II  116. 

—  —  —  Cushing  II  116. 

—  —  —  Handelsmann-Horsley  II  121. 

—  —  —  Livon-Peyron  II  121. 

—  —  —  Lo  Monaco-Rynberk  II  114. 

—  —  —  Paulesco  II  115. 

—  Kachexie,  nach  II  116,  118,  119. 

—  Knochenveränderungen  II  114,  122. 

—  Kritik  der  Versuche  Aschners  II  117, 
118. 

—  Lebensdauer  der  Tiere  nach  II  114, 
115,  118,  121. 

—  neuere  Resultate  Cushings  II  118 — 119. 

—  partielle,  Bedeutung  des  Vorderlappens 
II  125. 

—  Schilddrüsenveränderungen  II  116,  121, 
122. 

—  Sexualstörungen  nach  II  116 — 117, 119, 
122. 

—  Stoff  Wechselstörungen  nach  114,  116, 
118-119,  120—121,  123. 

—  Stoffwechselversuche  nach  II  123. 

—  Störungen  im  Fettstoff  Wechsel  II  116, 
117,  119,  120,  121,  122. 

—  —  —  Kohlehydratstoffwechsel  II  114, 
117,  119. 

—  Substitutionstherapie  nach  II  118. 

—  Thymusveränderung  nach  II  122. 

—  totale,  Lebensdauer  II  125. 

—  Veränderungen  der  Nebennieren  nach 
II  122. 

—  Wachstumsstörungen  nach  II  122. 
Hypophysenadenome  bei  Akromegalie  II  . 

*  159/ 

—  hyperplastische,  Beziehungen  zur  Akro¬ 
megalie  II  161. 

—  —  maligne  II  161. 
Hypophysenalterationen  bei  Diabetes  insi- 

pidus  II  180. 

—  —  hypophysärer  Fettsucht  II  174. 

—  —  Pubertas  praecox  II  256. 

—  —  Riesenwuchs  II  172. 

—  —  Zwergwuchs  II  181. 
Hypophvsenautotransplantationen,  Resul- 

"  täte  ‘II  126. 

Hypophysenerkrankungen  beim  Menschen 
II  155  ff. 

Hypophysenexstirpationsmethoden  bei  Säu¬ 
gern  II  112. 

Hypophysenexstirpationsversuche  II  111  ff. 

—  am  überhängenden  Gehirn  II  113. 

—  auf  lateralem  AVege  II  113. 

—  bei  Fröschen  II  111. 

—  —  Hühnern  II  111. 

—  Ergebnisse  II  114  ff. 

—  Zusammenfassung  II  124  ff. 
Hypophysenextrakte  II  131  ff. 

—  allgemeine  Toxizität  II  132. 

—  als  Blasentonikum  II  154. 

—  —  Darmperistaltikum  II  154. 


Hypophysenextrakte  als  Uterustonikum 
II  153. 

—  Annahme  zweier  Substanzen  durch  Lyon 
im  II  134. 

—  Anwendung  zur  Haarwuchsanregung  II 
154. 

—  Beeinflussung  der  Herztätigkeit  II  138. 

—  bei  Osteomalazie  und  Rachitis  II  154. 

—  chemische  Eigenschaften  II  131. 

—  diure tische  Wirkung  II  148. 

—  Einfluß  auf  Fettstoffwechsel  II  152. 

—  —  —  Knochenwachstum  II  152. 

Kohlehydratstoffwechsel  II  370. 

—  Eiweißumsatz  II  151. 

—  Erregung  der  sympathisch  hemmenden 
Elemente  durch  II  145. 

—  fabrikatorische  Darstellung  der  II  132. 

—  galaktagoge  Wirkung  II  149. 

—  Gaswechseländerung  durch  II  151. 

—  in  der  Geburtshilfe  und  Gynäkologie  II 
153—154. 

—  Mineralstoffwechseländerung  durch  II 
150—152. 

—  physiologische  Wirkungen  II  133  ff. 

—  Stoffwechselbeeinffussung  durch  II  150, 
152. 

—  Theorie  der  Darmwirkung  II  145 — 146. 

—  therapeutische  Anwendung  II  153. 

—  Veränderungen  des  Bluthilde«  nach  II 
150. 

Hypophysenextraktwirkung  auf  den  graviden 
überlebenden  Uterus  II  147. 

—  —  —  überlebenden  Dünndarm  II  144, 
145. 

—  —  —  überlebenden  virginalen  Uterus,, 
Charakteristik  II  146,  147. 

—  —  —  Zirkulationsapparat  II  133. 

—  —  einzelne  Gefäße  II  136. 

—  —  glatte  Muskelfasern  II  136. 

—  —  Knochensubstanz  II  152. 

—  —  Kohlehydratstoffwechsel  II  152. 

—  —  Nierengefäße  und  Drüsenzellen  II 
149. 

überlebende  Gefäßstreifen  II  136. 

—  —  Uterus,  Wahrscheinlichkeit  der  Inter¬ 
mediazellenwirkung  II  148. 

—  Einfluß  der  Vagi  auf  11  134. 

Hypophysenextraktinjektion,  antagonisti¬ 
sche  Wirkung  gegenüber  Ovarienex¬ 
trakte  II  135. 

—  Charakteristik  der  arteriellen  Bl  utdruck¬ 
steigerung  II  133. 

—  Drucksenkung  nach  zweiter  Injektion 
II  134. 

—  Herzhypertrophie  nach  II  133. 

—  Hyperplasie  der  Nebennieren  nach  II 
168. 

—  Hypertension  nach  II  133. 

—  Nierenveränderungen  nach  II  133. 

—  Steigerung  des  arteriellen  Blutdruckes 
nach  II  133. 

—  unmittelbare  Wirkungen  II  132. 
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Hypopliysenextraktiujektion ,  Unwirksam¬ 
keit  zweiter  Injektion  auf  den  Kreis¬ 
lauf  II  134. 

—  Vasodilatation  der  Niere  nach  11  135. 

—  Vasokonstriktion  verschiedener  Organe 
nacli  II  135. 

—  Veränderungen  im  Darmkanal  nach  II 
133. 

—  Wirksamkeit  depressorischer  Substanz 
nach  zweiter  Injektion  II  134. 

—  —  der  Hinterlappenextrakte  II  134. 
Hypophysenfunktion,  Theorie  II  185  ff. 
Hypophysengang,  persistierender  II  90. 

—  Verschwinden  des  II  90. 
Hypophysenhinterlappen  siehe  auch  Pars 

nervosa. 

Hypophysenhöhle,  embryonale  II  87. 

—  embryonale  Zellarten  im  Reste  II  98. 

—  embryonaler  Rest  der  II  91,  98. 
Hypophysenhypertrophie  nach  Parathyreoi- 

dektomie  I  145. 

Hypophysenkolloid,  chemische  Natur  II  99. 

—  Sekretionsmodus  II  100. 

—  Vermehrung  nach  Thyreoidektomie  II 
106. 

Hypophysenmedikation  hei  zerebraler  Fett¬ 
sucht  II 179. 

Hypophysenmittellappen,  epitheliale  Zell¬ 
abkömmlinge  des  II  101  — 102. 

—  Kolloidgehalt  II  99. 

—  siehe  auch  Pars  intermedia. 
Hypophysenoperationen  bei  Akromegalie  II 

164—166. 

Hypophysenpräparate,  Fabrikate  II  132. 
Hypophysenreizung,  Änderungen  der  Zir¬ 
kulationsverhältnisse  nach  (Cyon)  II 129. 

—  Effekte,  Widerlegung  der  Cyonschen 
Schlußfolgerungen  II  129. 

—  Nichtspezifische  Druckänderungen  nach 
II  129. 

—  Polyurie  und  transitorische  Glykosurie 
nach  II  130. 

Hypophysenreizungsversuche  II  128  ff. 
Hypophysensäckchen,  Abschnürung  II  90. 
Hypophysenschläuche,  Entstehung,  II  90, 
91. 

Hypophysenspalt  II  91. 

Hypophysenstiel,  Abflußweg  des  Sekretes 

II  101. 

—  Gewebsbedeckung  des  II  88. 
Hypophysenstieldurchtrennung,  Folgen  der 

“  II  117,  119,  124. 

Hypophysenstielextrakte,  Wirksamkeit  II 
143. 

Hypophysensubstanz,  Wachstumsänderung 
durch  II  152. 

Hypophysentasche,  Entstehung  II  90. 
Hypophysentransplantation,  Erzeugung  von 
Hyperpituitarismus  durch  I  127. 

—  nach  partieller  Hypophysektomie  II 
127. 

—  —  Totalhypophysektomie  II  126. 


Hypophysentumoren  bei  Zwergwuchs  II 182, 
‘  183. 

—  ohne  Akromegalie  II  160. 

—  Operationsmethoden  II  165. 

—  Plattenepithelkarzinome,  Entstehung  II 
91. 

—  scheinbares  Fehlen  bei  Akromegalie  II 
160. 

—  unterhalb  der  Sella  II  92. 

—  Zusammenhang  zwischen  Akromegalie 
und  II  160. 

—  zweiteiliges  Wachstum  der  II  175. 
Hypophysentumorenbehandlung  durch 

Röntgenbestrahlung  11  167. 
Hypophysenveränderungen,  anatomische, 
nach  Thyreoidektomie  II  104. 

—  histologische,  nach  Thyreoidektomie  II 
105. 

—  in  der  Gravidität  II  109,  110. 

—  nach  Kastration  bei  Hähnen  II  108. 

—  —  —  bei  Ratten  II  108. 

—  —  —  beim  Menschen  II  109. 

—  —  Nebennierenexstirpation  II  106. 

—  —  Parathyreoidektomie  II  105. 

—  —  Thyreoidektomie  I  158. 
Hypophysenvermittlung  des  Vagusphäno¬ 
mens  bei  intrakranieller  Druckerhöhung 
(Cyon)  II  129. 

Hypophysenvorderlappen,  Lagerung  der 
Zellarten  II  96. 

—  Sekretionsprodukte  II  97. 

—  Übersicht  der  Funktion  II  186. 

—  Zellarten  II  96. 

—  Zellverhältnisse  in  verschiedenen  Lehens¬ 
altern  II  96. 

Hypophysenvorderlappenalterationen,  Fol¬ 
gen  der  II  181. 

Hypophysenvorderlappenexstirpation,  Fol¬ 
gen  der  II  116,  119,  121. 
Hypophysenvorderlappenextrakte,  Analyse 
der  Wirkung  II  140 — 141. 

—  nichttypische,  drucksenkende  Wirkung 
II  141. 

—  wässerige,  Wirkung  II  134. 
Hypophysenvorderlappenwegfall,  Folgen 

nach  II  125. 

Hypophysenzellengranula  als  Sekretions¬ 
produkt  II  97. 

Hypophysenzerstörung,  Bestehenbleihen  des 
Vagusphänomens  nach  II  129. 

—  mit  hypophyseotoxischem  Serum  11114. 

—  unveränderter  Blutdruck  nach  II  129. 
Hypophysin,  Nichtbeeinflussung  gewisser 

Nervenendigungen  durch  II  144. 
Hypophysinwirkung  auf  autonome  Nerven 
II  144. 

—  auf  Herzvagus  II  144. 

Hypophysis  pharyngea  II  91 — 92. 
Hypopituitäre  Genese  der  Akromegalie,  Wi¬ 
derlegung  II  161. 

Hypopituitarismus,  präadolescenter  Typus 
1  11  176. 
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Hypoplasie  der  Epitlielkörper  bei  Kinder¬ 
tetanie  I  103. 

—  des  Adrenalsy stems  (chromaffinen  Sy¬ 
stems)  I  392. 

Hypoplastische  Minderentwicklung  der 
menschlichen  Nebennieren  1  391. 
Hypothyreosis,  Behandlung  durch  Schild¬ 
drüsenmedikation  1  197. 

—  Eiweißumsatz  bei  I  170. 

—  Kraftwechsel  bei  I  170. 

—  Stoffwechselbeeinflussung  durch  Schild¬ 
drüsenzufuhr  I  170 — 171. 

—  Stoffwechselveränderungen  beim  Men¬ 
schen  1  170. 

Hypotkyroidie  benigne  chronique  (Hertoghe) 

I  167. 

Hypovarismus  II  260. 

—  Ovarienmedikation  bei  11  296. 

I. 

Igel,  Kastrationsfolgen  beim  Männchen 

II  235. 

—  zyklische  Veränderungen  im  Hoden  II 
235. 

ß-Imidazolyläthylamin,  Wirkung  mit  Kreis¬ 
lauf  bei  verschiedenen  Tieren  I  511. 
Immunisierungsversuche  bei  parathyreo- 
priven  Tieren  und  Tetanie  I  11<S — 119. 
Immunität,  aktive,  bei  Tetanieserumimmuni- 
sation  I  119. 

Inachus,  Heterosexualismus  nach  parasitärer 
Kastration  bei  II  224. 

Inanition,  Einfluß  auf  Adrenalingehalt  11  16. 
Infantiler  Habitus  bei  hypophysärer  Fett¬ 
sucht  II  174. 

—  —  bei  Riesenwuchs  II  171. 

—  —  nach  Kastration  II  266. 

Infantilismus  dystrophicus  oder  Typus 

Lorrain  I  178. 

—  Hvpoplasie  der  weiblichen  Keimdrüsen 
bei  II  259—260. 

—  Krankheitsbild  I  177 — 178. 

—  myxoedematosus  I  178. 

—  Typus  Brissaud  1  178. 

Infektion,  experimentelle,  Verhalten  der 
Nebennieren  und  Adrenalingehalt  nach 
II  18. 

Infundibulum  siehe  Hypophysenstiel. 
Inkongruenz  zwischen  Chromierbarkeit  und 
Adrenalingehalt  II  4. 

Innere  Sekretion,  Begriffsumgrenzung  I  8  ff. 

—  —  der  Brustdrüse  II  253. 

—  —  des  Pankreas  II  344  ff. 

—  —  Einleitung  I  514. 

—  —  erste  Demonstration  I  6. 

—  —  positive  und  negative  I  14. 
Innersekretorische  Gewebselemente  der 

Keimdrüsen  II  296  ff. 

—  —  des  Pankreas  II  370  ff. 

—  Organe,  Beziehung  zum  Basedow  I  235. 
Innervation,  tonische  Wichtigkeit  II  39. 


Insekten,  Kastrationsversuche  11  228. 

—  Keimdrüsentransplantation  II  228. 

—  Nichtbeeinflussung  der  sekundären  Ge¬ 
schlechtsmerkmale  durch  Kastration 
bei  II  228. 

Insuffizienz,  poly glanduläre  II  184. 

Insulo-azinöse  Übergangsformen  im  Pan¬ 
kreas  II  373. 

Intermedia  der  Hypophyse  II  87. 

Interrenalgewebe,  Exstirpationsversuche  an 
Fischen  I  376—379. 

—  Lebenswichtigkeit  I  373 — 375. 

—  Lipoidstoffproduktion  durch  Sekre¬ 
tionsprozeß  II  64. 

—  Möglichkeit  einer  entgiftenden  Tätig¬ 
keit  durch  II  66. 

Interrenalkörper,  akzessorische,  Entstehung 
und  Vorkommen  beim  Menschen  I 
354-357. 

—  akzessorische,  Möglichkeit  progredienter 
Entwicklung  I  357. 

—  bei  Selachiern  I  320. 

—  Topographie  und  Exstirpationsfolgen 
bei  Rajiden  I  376—377. 

—  —  und  Exstirpationsversuche  hei  Sqna- 
liden  I  376. 

Interrenalsystem,  Abkömmling  des  Meso¬ 
derms  I  326. 

—  allgemeine  Charakteristik  II  4L 

—  bei  Teleostiern  I  320. 

—  Beziehungen  zwischen  Hirnentwicklung 
und  I  39. 

—  Entwicklungsgeschichte  I  326. 

—  freie  Anteile,  als  Ausgangspunkt  für 
Tumoren  II  69 — 70. 

—  —  —  bei  Säugern  I  325. 

—  —  —  Entstehung  und  Vorkommen 
beim  Menschen  I  354—357. 

—  hypoplastische  Unterentwicklung  beim 
Menschen  1  392. 

—  Theorie  der  Funktion  II  64  ff. 

—  Vorhandenseineines  kranialen  (vorderen) 
beim  Aal  und  Teleostiern  I  379. 

—  Vorkommen  II  4L 

Interstitielle  Ovarialdrüse,  Bedeutung  für 
Integrität  des  Genitaltraktes  II  328. 

—  —  Einfluß  auf  Integrität  des  Genital¬ 
apparates  II  337. 

—  —  Erklärung  des  inkonstanten  Vor¬ 
kommens  (Ancel-Bouin)  II  319. 

—  —  Funktionsaufgabe  II  336. 

—  —  Strukturähnlichkeit  mit  Nebennie¬ 
renrinde  II  319. 

—  —  und  Corpus  luteum,  homologe  Bil¬ 
dungen  II  319. 

—  —  Veränderungen  durch  Röntgenbe¬ 
strahlung  II  325. 

—  —  Veränderungen  vor  der  Pubertät  und 
Schwangerschaft  II  337 — 338. 

—  —  Zeichen  sekretorischer  Tätigkeit  II 
319. 

—  Zellen  im  Hoden,  siehe  Zwischenzellen, 
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Interstitielles  Ovarialgewebes,  Analogie  mit 
Theca-Luteinzellenbildung  II  318. 

—  —  Beziehungen  zum  Corpus  luteum  II 
317. 

—  —  Charakteristik  und  Ursprung  II  313. 

—  —  Verhalten  während  Schwangerschaft 
und  Menstruation  II  317. 

—  —  Vorkommen  bei  verschiedenen  Tier¬ 
spezies  II  315 — 316. 

—  —  Vorkommen  beim  Menschen  II  316. 
Intimaveränderungen  bei  Adrenalinwirkung 

I  528. 

Intoxikation  experimentelle,  Adrenalinge¬ 
halt  und  Nebennierenverhalten  nach 

II  17. 

Intravitale  Entstehung  des  Adrenalins  II  6. 
Involution  der  Thymus  I  266  ff. 

—  histologische  Vorgänge  in  der  Thymus 
bei  Alters-  I  273 — 274. 

—  senile,  Beziehung  zur  Schilddrüse 
(Lorand)  I  169. 

Involutionserscheinungen  der  Zirbeldrüse 
II  191. 

Ionengleichgewicht,  Grundlage  für  den  Ge¬ 
samthaushalt  des  Organismus  I  17. 
Irisinnervation,  Beziehung  zwischen  Adre¬ 
nalinwirkung  und  I  486. 

Isopathie,  Lehre  I  4. 

J. 

Jodgehalt  der  Schilddrüse  I  202—203. 
Jodmethoden  des  Adrenalinnachweises  (Abe- 
lous-Soulie,  Schur,  Kraus,  Fränkel, 
Allers)  I  426. 

Jodthyreoglobulin  I  204. 
Jodthyreoglobulinwirkung  auf  den  Zirku¬ 
lation  sapparat  I  205. 

Jodotkyrin  I  204. 

Jodothyrinwirkung  auf  Kreislauforgane  I 
206. 

—  —  Stoffwechsel  I  211. 

K. 

Kachexia  strumipriva,  I  76. 

—  —  Behandlung  durch  Schilddrüsenex¬ 
trakte  I  196. 

—  thyreopriva  bei  Hunden  I  153. 
Kachexie  bei  Zerstörung  der  Zirbel  II  198. 
Kahlheit,  vorzeitige  I  168. 

Kalkbestand,  gesamter,  bei  paratkyreopri- 

ven  Tieren  I  133. 

Kalksalze  als  Muskel-  und  Nervenreize  I 
129-130. 

—  Therapeutische  Beeinflussung  der  Te¬ 
tanie  durch  I  133. 

Kalkstoffwechsel  bei  Tetanie  I  132. 

—  und  Epithelkörper  1  129  ff. 
Kalziumgehalt  des  Blutes,  Ursache  geord¬ 
neter  Skelettmuskel-Kontraktionen  117. 

Kapaun,  Charakter  II  233. 


Kapaune,  Hodentransplantation  bei  II  234. 

Kapauntypus,  echter,  durch  vollständige 
Kastration  bedingter  II  233. 

Kapillarkontraktionen  durch  Adrenalin  I 
440—441. 

Karbaminsäurevermehrung  im  Harn  bei 
Tetanie  I  122. 

Karotis-  und  Steißdrüse,  Übereinstimmung 
im  Bau  II  81. 

Karotisdrüse,  Anatomie  und  Topographie 
II  77. 

—  Betrachtung  als  rudimentäres  Organ 
(Marchand)  II  78. 

—  Chromreaktion  der  Zellen  II  78. 

—  Entwicklungsgeschichte  II  77. 

—  Exstirpationsversuche  II  80. 

—  Histologie  II  78 — 79. 

—  selbständige  Anteile  des  Adrenalsysteins 
bei  Säugern  I  325. 

—  Tumoren  der  II  80. 

Kastration,  Allgemeines  II  258. 

—  Beeinflussung  der  Psyche  durch  II  265. 

—  Behandlung  der  Prostatahypertrophie 
durch  II  261. 

—  bei  Insekten,  scheinbare  Unabhängig¬ 
keit  sekundärer  Geschlechtscharaktere 
II  228. 

—  —  —  Versuche  II  228. 

—  Blutbeschaffenheit  II  278. 

—  Blutgerinnung  II  275. 

—  Brustdrüsenveränderungen  II  264. 

—  Einfluß  auf  allgemeinen  Stoffwechsel 
II  272. 

—  - —  —  extragenitale  männliche  Sexual¬ 
merkmale  II  264. 

—  —  —  extragenitale  weibliche  Ge¬ 
schlechtsmerkmale  II  266. 

—  —  —  Geweih  und  Gehörn  II  267. 

—  —  —  Knochenwachstum  II  268. 

—  - —  —  Lipoid-  u.  Cholesteringehalt  1165. 

—  —  —  Nebennierenrinde  II  68. 

—  —  —  Sexualmerkmale  II  260  ff. 

- Thymus  I  297—298. 

—  Eiweißstoffwechsel  nach  II  274. 

—  Erhaltenbleiben  des  Geschlechtstriebes 
II  261. 

—  Erzeugung  infantiler  Zustände  durch 
II  266. 

—  Fettentwicklung  und  Fettansatz  nach  II 
265,  272. 

—  (Früh-),  Einfluß  auf  den  Gesamthabitus 
,  weiblicher  Tiere  II  266. 

—  Hypophysenveränderungen  nach  II 107. 

—  Kohlehydratstoffwechsel  nach  II  274. 

—  Mineralstoffwechsel  nach  II  275. 

—  Nichtauftreten  des  Heterosexualismus 
nach  II  222 — 223. 

—  Nichtbeeinflussung  der  sekundären  Ge¬ 
schlechtsmerkmale  bei  Insekten  durch 
II  228. 

—  Nichterzeugung  des  heterosexuellen  Tv- 
pus  durch  II  266. 
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Kastration,  parasitäre  II  223—224. 

- Naturexperiment  der  heterosexuellen 

Keimdrüsentransplantation  II  225. 

—  präpuberale  II  260. 

—  —  Eintiuß  auf  Weiterentwicklung  des 
Genitalapparates  II  262  ff. 

—  Rückbildung  der  Prostata  nach  II  261. 

—  Skelettveränderungen  nach  II  265. 

—  (Spät-)  Regressive  Veränderungen  an 
weiblichen  Genitalen  nach  II  262. 

—  Stoffwechselsteigerung  durch  Hoden  und 
Ovarialsub stanz  nach  II  274. 

—  traumatische,  Geweihbildung  bei  Zervi- 
den  nach  II  267. 

—  Veränderungen  der  Zirbeldrüse  nach 
II  196. 

—  Verhalten  innersekretorischer  Organe 
nach  II  271. 

—  —  der  Thymus  nach  II  271. 

—  —  —  Thyreoidea  nach  II  271. 

—  —  des  Pankreas  nach  II  272. 

—  —  —  vegetativen  Nervensystems  II 272. 

—  Verminderung  der  Oxydationsprozesse 
nach  II  273. 

—  —  des  Stoffwechsels  nach  II  273. 

—  Verschwinden  der  Brusterscheinungen 
bei  Frosch  und  Triton  nach  II  231. 

Kastrationsatrophie,  Verhinderung  durch 
Follikelapparat  (Bucura)  II  326—327. 
Kastrationsfolgen  bei  Knaben  II  265. 

—  beim  männlichen  Igel  II  235. 

—  —  nichtgeschlechtsreifen  Weibe  II  259. 

—  Nichtauftreten  bei  Ratten  nach  Hoden¬ 
transplantation  II  234. 

—  —  —  Weibchen  nach  Ovartransplanta¬ 
tion  II  235. 

—  zusammenfassende  Betrachtung  II  279. 
Kastrationstherapie  bei  Myombildung  II 238. 
Kastrations  Veränderungen  am  Becken  bei 

Tieren  II  267. 

Kataraktbildung  nach  Parathyreoidektomie 

I  89. 

Katze,  anatomische  Verhältnisse  der  Neben¬ 
niere  I  336. 

Keimdrüsen,  Allgemeines  II  199  ff. 

—  Beeinflussung  der  Brunstorgane  durch 
die  II  231. 

—  Beziehungen  zur  Hypophyse  II  168. 

—  Eintiuß  auf  erstes  Auftreten  der  Brunst 
und  Menstruation  II  241. 

—  Entwicklungshemmung  bei  Akromegalie 

II  161. 

—  Formativer  Eintiuß  bei  Gestaltung  der 
Sexualmerkmale  II  218. 

—  Hypoplasie  der  weiblichen  II  259 — 260. 

—  Hypothesen  über  Wirkung  II  200. 

—  innersekretorische  Gewebselemente  II 
296  ff. 

—  (männliche)  Veränderungen  nach  Rönt¬ 
genbestrahlung  II  304. 

—  Reste  heterosexueller  innersekretori¬ 
scher  Gewebselemente  in  II  209. 

Biedl,  Innere  Sekretion.  2.  Aufl.  II. 


Keimdrüsen  und  Ausgestaltung  sekundärer 
Merkmale  bei  Hühnern  II  233. 

—  Veränderungen  bei  Riesenwuchs  II  171. 

—  Verhalten  nach  Epinephrektomie  I  389. 

—  weibliche,  Ablehnung  der  Auffassung 
von  der  protektiven  Rolle  der  II  241. 

—  Zeitpunkt  des  Beginns  der  Hormonent- 
entfaltung  II  219. 

Keimdrüsenanomalie  als  Akromegalieur¬ 
sache  II  168. 

Keimdrüseneinfluß  auf  Brustdrüsenwachs¬ 
tum  in  der  Pubertät  II  242. 

—  bei  Verwandlung  der  Speziescharaktere 
zu  Geschlechtsmerkmalen  II  218. 

Keimdrüsenentwicklung,  Einfluß  der  Mam¬ 
maextrakte  II  253. 

Keimdrüsenexstirpation,  Einfluß  auf  Thymus 

I  297. 

—  Hypophysenveränderungen  nach  II  107. 

Keimdrüsenextrakte ,  chemische  Konsti¬ 
tution  II  285. 

—  Toxizität  II  286. 

Keimdriisenfunktions Variationen ,  physiolo¬ 
gische,  Einfluß  auf  Nebennierengröße 

II  67. 

Keimdrüsengewebe ,  innersekretorisches, 
Einfluß  auf  den  Sexualcharakter  des 
Soma  II  221. 

Keimdrüsenhormone,  Einfluß  bei  Schaffung 
der  Sexualmerkmale  II  218. 

—  Notwendigkeit  für  die  physiologische 
Funktion  der  sfenitalen  Hilfsapparate 
II  238. 

Keimdrüsenhormonwirkung,  allgemeine,  Be¬ 
teiligung  der  Zwischenzellen  II  310. 

Keimdrüsenhyperfunktion,  Folgen  der  in¬ 
trauterinen  II  258. 

Keimdrüsenhypoplasie ,  Skelettbeschaffen¬ 
heit  bei  II  269. 

Keimdrüsenlipoide  (Iscovesco),  Wirkung 
auf  Uteruswachstum  II  285. 

Keimdrüsenreife,  Zusammenfällen  mit  Kör¬ 
perreife  II  230. 

Keimdrüsensubstitution  II  280  ff. 

Keimdrüsensubstitutionstherapie  II  285  ff. 

Keimdrüsentätigkeit  und  Knochenwachs¬ 
tum  II  270. 

Keimdrüsentätigkeitsverminderung  und  Al¬ 
terserscheinungen  II  272. 

Keimdrüsentransplantationen  bei  Insekten 
II  228. 

—  heterosexuelle  II  225. 

—  —  Resultate  und  Folgen  II  284. 

Keimdrüsenunter entwicklung ,  konstitutio¬ 
nelle  bei  Tieren  II  260. 

Keimdrüsenveränderungen  bei  Akromegalie 
II  68. 

—  nach  Thyreoidektomie  I  159. 

Keimzellen,  Abänderbarkeit  der  sexuellen 

Tendenz  II  206. 

—  allgemeine  Definition  II  201. 

—  sexuelle  Differenzierung  II  201. 

43 
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Kephalin,  Vorkommen  in  Nebennieren  II  61. 
Ketonurie,  Auftreten  bei  Nichtabbau  der 
Kohlehydrate  II  353. 

Kiemenbösren,  Anzahl  I  58. 

—  Entwicklungsgang  I  57. 

Kinasebildung  im  Pankreas  (Hirsch)  II  364. 
Kindertetanie  siehe  Tetania  infantum. 
Klimakterium  beim  Manne  II  259. 

—  Umänderung  der  Geschlechtsmerkmale 
im  II  221. 

—  virile  II  259. 

Knochenentwicklung  nach  Parathyreoid- 
ektomie  I  88. 

Knochenveränderungen  hei  Akromegalie 

II  159. 

—  nach  Nebennierenexstirpation  I  385. 
Knochenwachstum ,  Beeinflussung  durch 

Kastration  II  268. 

—  Einfluß  der  Hypophysenextrakte  auf  II 
152. 

—  Zusammenhang  mit  innersekretorischer 
Keimdrüsentätigkeit  II  270. 

Kohlehydrate  der  Nebennieren  II  42. 
Kohlehydratstoffwechsel ,  Beeinflussung 
durch  Adrenalin  I  493. 

—  Beziehungen  anderer  endokriner  Organe 
zum  II  369. 

—  Einfluß  der  Nebennierenexstirpation  I 
382. 

- der  Ovarialextrakte  II  295. 

—  nach  Hypophysektomie  II  119. 

—  —  Kastration  II  274. 

—  —  Thyreoidektomie  I  160. 
Kohlehydratstoffwechseländerungen  durch 

Hypophysenextrakt  II  152. 
Kohlehydratstoffwechselstörung  bei  Akro¬ 
megalie  II  157. 

Kohlensäure,  dissimilatorisch  wirksames 
Hormon  I  12. 

Kohlensäurespannung,  Bedeutung  (Y.  Hen- 
derson)  I  12. 

Kolloid  der  Epithelkörper  I  54. 

—  —  Hypophyse,  Abfiihrwege  II  100. 

—  —  Pars  intermedia,  chemische  Natur 
II  99. 

—  —  —  intermedia,  Sekretionsmodus  II 
100. 

—  des  Hypophysenmittellappens  II  99. 
Kolostrumsekretion  bei  Männchen  durch 

Plazenta,  Föten,  Extrakte  II  247. 
Koma,  diabetisches  II  353. 
Kompensatorische  Hypertrophie  des  Paar¬ 
lings  nach  einseitiger  Nebennierenex¬ 
stirpation  I  363. 

Konstitution,  hypoplastische  (Bartel)  I  306. 
Konstitutionsanomalie ,  Unterentwicklung 
der  Hoden  bei  II  259. 

Konzeption,  Unabhängigkeit  vom  Zentral¬ 
nervensystem  II  236. 

Körpergewicht,  Einfluß  der  Epinephrek¬ 
tomie  I  381. 

—  und  Nebennierengewicht,  Verhältnis  1337. 


Körperreife  und  Keimdrüsenreife  II  230. 
Körpertemperatur ,  Beeinflussung  durch 
Adrenalin  I  502. 

—  Einfluß  der  Nebennierenexstirpation  I 
381. 

Koronargefäßbeeinflussung  durch  Adrenalin 
I  435. 

Koronargefäßwirkung  des  Adrenalins,  Ner¬ 
veneinfluß  1  460. 

Korrelationsverhältnisse  der  Hypophvse  II 
184. 

Korrelationswirkungen,  funktionelle,  der 
Hormone  I  21. 

Krankheiten  durch  Dysfunktion  der  Epithel¬ 
körper  I  105  ff. 

—  durch  Hyperparathyreoidismus  bedingt 
I  105  ff. 

—  reflektorisch  ausgelöste  I  4. 
Kreislaufstörungen  der  Nebennieren  I  393. 
Kretinische  Degeneration,  Zusammenhang 

mit  Bodenbeschaffenheit  I  185. 
Kretinismus,  Ätiologie  I  182—184. 

—  Beziehung  zum  endemischen  Kropf  I  184. 

—  —  zur  Taubstummheit  I  184. 

—  endemischer  I  178  ff. 

—  endemischer,  Schilddrüsenbehandlung 
I  197. 

—  experimentelle  Tränkversuche  I  188— 
191. 

—  hereditär  erworbene  Anlage  beim  I  188. 

—  Kontaktinfektionstheorie  I  187. 

—  sporadischer  I  172. 

—  Stoffwechsel  bei  I  180. 

—  Symptomatologie  1  179 — 180. 

—  Trinkwassertheorie  I  186. 

—  Verhalten  der  Schilddrüse  beim  I  181. 

—  Vorkommen  und  Verbreitung  I  179. 
Kropf,  allgemeine  Charakteristik  I  236. 

—  endemischer,  Beziehung  zum  endemi¬ 
schen  Kretinismus  I  184. 

—  Funktionsalterationen  beim  I  240. 

—  pathologische  Histologie  I  238. 

—  Schilddrüsen-Follikelgröße  I  238. 

—  Verhalten  der  Schilddrüse  I  236. 

—  —  des  Follikelepithels  I  239. 

—  Verschiedenartigkeit  des  I  242. 
Kropferzeugung ,  experimentelle  Versuche 

I  188—191. 

Kropfherz  (Kraus),  Genese  I  241. 
Kryptorche  bilaterale  Tiere,  Sterilität  II  299. 
Kryptorchie,  unilaterale,  Folgen  der  anders¬ 
seitigen  Hodenexstirpation  II  299. 

L. 

Langerhanssche  Inseln,  Balancementprozeß 
der  II  372  ff. 

—  —  Charakteristik  und  Anzahl  II  371. 

—  —  Lumina  u.  Ausführungsgänge  II 371. 

—  —  Ursprung  II  371. 

—  —  Veränderung  beim  menschlichen  Dia¬ 
betes  II  379—380. 
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Leber,  Beispiel  einer  secretion  externe- 
interne  I  6. 

—  Glykogenbildung  in  clurchströmter  II 365. 

—  Rolle  bei  der  Ammonentgiftung  I  16. 
Leberdegeneration  nach  Parathyreoidek- 

tomie  I  89. 

Lehre  der  humoralen  Organkorrelation  I  4. 

—  —  Idiopathie  I  4. 

—  —  neuralen  Organkorrelation  I  3. 

—  —  reflektorischen  und  ausgelösten 
Krankheiten  I  4. 

—  des  Consensus  partium  I  3. 

Leydigsche  Zellen  als  Hormonquellen  II 

310. 

—  —  im  Hoden  siehe  Zwischenzellen. 
Lipoide  aus  Keimdrüsen  und  Uterus  (Isco- 

vesco),  Wirkungen  II  285. 

—  der  Nebennieren  II  48  fl. 

Lipoidgranula  siehe  Rindenkörner. 
Lipoidkörnchen  der  Nebennierenrinde 

siehe  Rindenkörner  und  Nebennieren¬ 
rindenkörner. 

Lipoiduntersuchungen,  morphologische,  der 
Nebennieren  (Kawamura)  II  62. 
Lipoidvorkommen  und  -Verteilung  in  mensch¬ 
lichen  Nebennieren  II  62. 

Liquide  testiculaire,  Ptolle  in  Bro  wn-Sequards 
Versuch  I  7. 

Liquor  cerebrospinalis,  Vorhandensein  vaso- 
konstringierender  Substanzen  im  II  144. 
Lobulus  chiasmaticus  II  88. 

—  paranervosus  der  Hypophyse  II  87. 

—  peduncularis  II  88. 

—  praemammillaris  II  88 

Lohns  pyramidalis,  Entstehung  I  60. 
Lungenkreislauf , Beeinflussung  durchNeben- 
nierenextrakte  I  434 — 435. 
Luteintabletten,  Verwendung  II  322. 
Luteinzellen,  Abkunft  II  317. 

—  des  Corpus  luteum,  Entstehung  aus 
Epithelien  der  Membrana  granulosa  II 
317. 

—  (theca  und  granulosa  Seitz)  II  317. 
Luteovar,  Eigenschaften  II  290. 
Lymphagoge  Wirkung  des  Nephritikerblutes 

II  390. 

Lymphe,  Eigenschaft  nach  Nierenextrakt¬ 
wirkungen  II  389 — 390. 

—  Einfluß  auf  Pankreasglykosurie  II  360. 
Lymphgefäße  der  Nebenniere  I  336. 
Lymphgefäßwirkung  des  Adrenalins  I 

442—443. 


M. 

Magen  und  Darmschleimhaut,  innere  Sekre¬ 
tion  der  II  381  fl. 

Magensaftsekretion,  Adrenalinwirkung  auf 
I  487. 

Makrogenitosomia  praecox  (Pellizzi)  II 197. 
Makrosomie  II  169. 

Mamma  siehe  Brustdrüse. 


Mammininjektion,  Wirkung  der  II  253. 

Mangansuperoxyd,  Adrenalinnachweis  (Zan- 
frognini)  I  428. 

Manismus  seniler  (Variot),  Auffassung  als 
Funktionsverminderung  der  Nebennie¬ 
renrinde  II  69. 

Männchen,  feminierte,  Brustdrüse  II  225. 

—  —  Skelett- und  Körperwachstum  II  226. 

—  —  Umstimmung  der  Psyche  bei  II  226. 

—  —  Verhalten  des  verpflanzten  Ovars 
II  225. 

—  —  Wachstumshemmung  männlicher 
Merkmale  II  225. 

Markschichte  des  Hypophysenhinterlappens 
II  87. 

Markzellen  der  Nebenniere,  Vorkommen 
und  Sichtbarmachung  I  342. 

Masculinismus,  Einfluß  der  Reste  hetero¬ 
sexueller  innersekretorischer  Gewebs- 
elemente  bei  II  226. 

Maulwurfhoden,  Saisondimorphismus  des 
II  309. 

Mäuse,  Parallelismus  zwischen  Azetonitril- 
resi stenz  und  Fortpflanzungsintensität  I 
251. 

Meerschweinchen,  Nichtüberleben  nach  Ne¬ 
bennierenexstirpation  I  368. 

Melanodermie  bei  Addisonkrankheit  I  402. 

Mendelsche  Spaltungsregel  der  Geschlechts¬ 
merkmale  II  217. 

Menstruation,  Allgemeines  II  235. 

—  als  Folgeerscheinung  der  Arsenwirkung 
II  238. 

—  Ausfallserscheinungen  nach  Aufhören 
II  239. 

—  Beeinflussung  durch  Corpus  luteum  II 
321. 

—  Notwendigkeit  der  Gegenwart  der  Ova¬ 
rien  für  die  II  236. 

—  —  —  Keimdrüse  für  das  erste  Auf¬ 
treten  II  241. 

—  periodisches  Anschwellen  der  Brüste  II 
242. 

—  Stadien  II  237. 

—  Unabhängigkeit  vom  Zentralnervensy¬ 
stem  II  236. 

—  und  Ovulation,  Konnex  zwischen  II 
236-237,  322. 

—  Verschwinden  nach  Erlöschen  der  Ova- 
rialtätigkeit  II  239. 

—  Wesen  II  237. 

—  Wiederauftreten  nach  Ovarienreimplan¬ 
tation  II  236. 

—  zyklisch  ablaufende  Umwandlung  der 
Uterusschleimhaut  II  237. 

Menstruationserscheinungen  nach  Ovarien¬ 
behandlung  II  236. 

—  protektive  Rolle  des  Ovars  bei  Auslö¬ 
sung  (Halb  an)  II  240. 

Mikromelie  I  176. 

—  Folge  eines  intrauterinen  Hypergenita¬ 
lismus  II  258. 
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Mikrosomia  siehe  Zwergwuchs. 

Milchdrüse  siehe  Brustdrüse. 

Milchsekretion,  Anregung  durch  verschie¬ 
dene  Orgauextrakte  und  Substanzen  II 

252. 

—  bei  Männchen,  durch  Plazenta,  Föten, 
Extrakte  II  247. 

—  der  Brustdrüse  bei  Parabiosepartnern  II 
242. 

—  durch  Plazentar-  und  Fötenbrei  und  -ex- 
strakte  bei  virginellen  Tieren  II  247. 

—  nach  Ovarienimplantation  (von  gravider 
Hündin)  II  247. 

—  Erklärungsversuche  nach  Partus  II  252, 

253. 

Milchtreibende  "Wirkung  verschiedener  Or¬ 
gansubstanzen  und  Extrakte  II  252. 

Milzextrakt,  Wirkung  auf  Darmperistaltik 
II  383. 

Mineralstoffwechsel,  Beeinflussung  durch 
Adrenalin  I  492. 

—  Einfluß  der  Ovarextrakte  auf  II  295. 

—  nach  Kastration  II  275. 

Mineralstoffwechseländerungen  durch  Hy¬ 
pophysenextrakte  II  15Ü—152. 

Mitochondrien,  Vorkommen  in  der  Neben- 
nierenrinde  I  341. 

Mittellappen  der  Hypophyse  siehe  Pars 
intermedia. 

Mongolismus  oder  mongoloide  Idiotie  I  175. 

Morbus  Addisonii  siehe  Addisonkrankheit. 

—  Basedowii  siehe  Basedow. 

Morphinzerstörungsvermögen  nach  Thyreo- 

idektomie  und  Schilddrüsenfütterung  I 
249. 

Mors  thymica  I  304  ff. 

Muskarinwirkungsmechanismus,  V erwandt- 
schaft  mit  Adrenalinwi'rkung  II  28. 

Muskel,  quergestreifte,  Beeinflussung  durch 
Adrenalin  I  520. 

Muskelarbeit,  Beeinflussung  durch  Hoden¬ 
extrakte  II  287. 

—  Einfluß  auf  Adrenalingehalt  II  15. 

—  und  Glykosurie  bei  Pankreasdiabetes 
II  350/ 

Muskelschwäche  nach  Nebennierenexstir¬ 
pation  I  384. 

Mutterkornpräparate,  Lähmung  der  Myo¬ 
neuralverbindungen  des  Sympathicus  I 
514-515. 

—  Wirkungen  I  511. 

Myasthenia  gravis  pseudoparalytica,  Genese 
‘  I  105,  107. 

Myatonia  periodica,  parathyreoideale  Ge¬ 
nese  I  105. 

Mydriatische  Wirksamkeit  des  Kavablutes 
II  7. 

Myelin  (Kaiserling,  Orgler),  Vorkommen  II 
52. 

Myoide  Zellen  in  der  Thymus  I  263. 

Myoklonie,  parathyreoideale  Genese  1  105. 

Myom,  Kastrationstherapie  II  238. 


Myombehandlung  durch  Böutgenstrahlen  II 
238.  _ 

Myombildung,  funktionelle  Störungen  des 
Ovars  II  238. 

Myometraldrüse,  experimentelle  Erzeugung 
beim  Kaninchen  II  251. 

—  Involution  nach  Partus  II  251. 

—  Vorkommen  beim  Meerschweinchen  II 
251. 

—  —  und  Funktion  II  340. 

—  Zusammenhang  mit  Mammasekretion  II 
251. 

Myoneuralfunktion,  Wesen  I  509. 

Myoneuralverbindungen  des  Sympathicus, 
Lähmung  durch  Mutterkornpräparate 
I  514—515. 

Myotonia  congenita,  Genese  I  105,  107. 

Myxinfantilismus  I  178. 

Myxödem,  Behandlung  durch  Schilddrüsen¬ 
medikation  I  196. 

—  Beziehungen  zur  Akromegalie  II  167. 

—  kongenitales,  Krankheitsbild  1 172 — 173. 

—  Manifestwerden  bei  Kindern  I  174. 

Myxoedema  adultorum  oder  Myxödem  I 

167. 

Myxoedeme  postoperatoire,  anfängliche  Be¬ 
obachtungen  1  76. 

N. 

Nachweis,  chemischer,  des  Adrenalins  I 
426  ff. 

Nanismus  siehe  Zwergwuchs. 

Nanosomia  iufantilis  und  primordialis  1 177. 

Narkose,  Einfluß  auf  Adrenalingehalt  II 
14—15. 

Natrium  persulfuricum ,  Adrenalinreaktion 
mit  (Pancrazio-Ewins)  I  429. 

Nebenhypophysen  (Harujiro  Harai)  II  91, 
92. 

Nebennieren,  allmählicher  Funktionsausfall, 
Folgen  II  366-367. 

—  Adrenalin,  Gesamtproduktion  II  7. 

—  Adrenalinbildung  II  2. 

—  Adrenalingehalt  beim  Menschen  der  II 
19. 

—  —  der  Föten  (Embryonen)  II  14. 

—  —  unter  physiologischen  und  patholo¬ 
gischen  Verhältnissen  II  14  ff. 

—  —  verschiedener  Tiere  II  6. 

—  akut  entzündliche  Prozesse  der  I  394. 

—  akzessorische,  freie  Anteile  des  Inter¬ 
renalsystems  bei  Säugern  I  325. 

—  —  nach  Nebennierenexstirpation  (Struk¬ 
tur)  I  363. 

—  —  Unzulänglichkeit  nach  Epinephrek¬ 
tomie  beim  Meerschweinchen  I  368. 

—  —  Vorkommen  I  328. 

—  —  —  im  Menschen  I  360. 

—  Anatomie  I  332  ff. 

—  anatomische  Verhältnisse  bei  Hund  und 
Katze  I  336. 
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Nebennieren,  anatomische  Verhältnisse  bei 
Kaninchen  I  337. 

—  —  —  bei  Nagern  I  337. 

—  —  —  beim  Meerschweinchen  I  337. 

—  angeborenes  Fehlen  beim  Menschen  I 
390. 

—  Äquivalente  bei  Wirbellosen  I  319. 

—  Art  der  Blutversorgung  bei  Säugern  II 
75. 

—  Bedeutung  für  die  Addisonkrankheit  I 
397. 

—  Beeinflussung  durch  Brustdrüsenextrakte 
II  254. 

—  Bestandteile  doppelbrechender  Substanz 
bei  Tieren  (Kawamura)  II  63. 

—  Beziehungen  zur  Geschlechtsfunktion  II 
68. 

—  Bildung  von  Zytotoxinen  durch  in  die 
Bauchhöhle  übertragene  I  369. 

—  Blutzirkulation  und  Nerven  der  I  344  ff. 

—  charakteristische  Perioden  im  ersten 
Lebensjahre  I  353. 

—  Cholesterinester  der  II  57. 

—  Cholingehalt  II  43. 

—  degenerative  Veränderungen  der  I  394. 

—  Differenzen  im  Adrenalingehalt  unter 
physiologischen  und  pathologischen  Ver¬ 
hältnissen  II  6. 

—  eigentlicher  sekretorischer  Nerv  II  11. 

—  einheitliche,  Ausbildung  beim  Menschen 
347-348. 

—  —  Hypothetisches  II  71  —72. 

—  —  vergleichende  Entwicklungsge¬ 
schichte  I  326  ff. 

—  einseitige,  partielle  Zerstörung  beim 
Menschen  I  398. 

—  Eiweißkörper  der  II  42. 

—  entgiftende  Tätigkeit  der  II  65. 

—  Entwicklung  einzelner  Anteile  beim 
Menschen  I  345  —  347. 

—  Entwicklungsgang  bei  Reptilien  und 
Vögeln  I  328. 

—  —  bei  Säugern  I  328. 

—  Entwicklungsstörungen  I  390. 

—  Entwicklungsunterschiede  bei  Insekten¬ 
fressern  und  Nagern  I  350. 

—  Epithelkörper  als  Antagonisten  (Guleke) 

I  145. 

—  erstmalige  Vereinigung  der  Anteile  bei 
Amphibien  I  327. 

—  experimentelle  Enervation,  Folgen,  1375. 

—  Fermente  der  II  43. 

—  Fettgehalt  bei  pathologischen  Prozessen 

II  53. 

—  gefäßerweiternde  Fasern  im  Splanchni- 
kus  II  9. 

—  Gefäß  Versorgung  I  335. 

—  Gewichtsverhältnis  zwischen  Niere  und, 
bei  Tieren  I  337. 

—  Größenunterschiede  nach  Alter  I  334. 

—  Größenverhältnisse  beim  Menschen  I 
333. 


Nebennieren,  Größenverhältnis  im  Embryo¬ 
nalleben  beim  Menschen  I  352. 

—  histologisches  Verhalten  in  verschiede¬ 
nen  Lebensaltern  I  352 — 354. 

—  Hyperämie,  Blutungen,  Apoplexie  I  393. 

—  hypoplastische  Minderentwicklung  der 
menschlichen  I  391. 

—  Isolierung  protagonähnlicher  Körper  aus 
II  56. 

—  Kohlehydrate  der  II  42. 

—  Kreislaufstörungen  I  393. 

—  Lehensnotwendigkeit  der  Marksubstanz 

I  371. 

—  Lipoide  der  II  48  ff. 

—  Lipoidreichtum  II  60. 

—  Lipoiduntersuchungen,  chemische  (Biedl- 
Fränkel)  II  59  —  62. 

—  —  morphologische  (Kawamura)  II  62. 

—  Lymphgefäße  der  I  336. 

—  makroskopisches  Aussehen  beim  Men¬ 
schen  I  335. 

—  Menge  des  Adrenalins  II  4  ff. 

—  menschliche,  Lipoidvorkommen  und -Ver¬ 
teilung  in  II  62. 

—  morphogenetischer  Ausbau  der  mensch¬ 
lichen  I  350. 

—  Nachweis  kontinuierlichen  Adrenalin¬ 
austrittes  II  7. 

—  Nervenversorgung  der  I  336. 

—  Nervenverteilung  in  den  I  345. 

—  Organotherapie  I  405  ff. 

—  pathologische  Anatomie  I  390  ff. 

—  Sauerstoffkonsumption  nach  Adrenalin  1 
490. 

—  Sekretionssteigerung  durch  Nikotindosen 

II  13. 

—  Sekretionsvorgang,  Beeinflussung  durch 
Sekretionsnerven  II  10. 

—  sekretorische  Nerven  der  II  8  ff. 

—  Sexualunterschiede  beim  Menschen  II 
215. 

—  Stromvolumen  II  8. 

—  Topographie  bei  Säugern  I  332. 

—  —  beim  Menschen  I  333. 

—  Überfunktion,  Annahme  bei  arterioskle¬ 
rotischen  Veränderungen  II  33. 

—  Umbildungen  bei  Kindern  im  ersten 
Lebensjahre  I  353. 

—  vasokonstriktorische  Nerven  II  10. 

—  venöser  Ausfluß  nach  Splanchnikusrei- 
zung  II  9. 

—  Verhalten  bei  zerebraler  Fettsucht  II 178. 

—  —  gegen  Adrenalin  1  488 — 489. 

—  —  im  Senium  I  354. 

—  —  in  der  späteren  Wachstumsperiode 
des  Menschen  1  353 — 354. 

—  Vorkommen  doppelhrechender  Substanz 
bei  Tieren  (Kawamura)  II  63. 

—  vorkommende  Substanzen  II  44. 

—  Weiterentwicklung  nach  Abschluß  der 
Embryonalperiode  beim  Menschen  I 
350 — 351 . 
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Nebennieren,  Zerstörungsversuche  mit  spe¬ 
zifischen  Zytotoxinen  I  368. 

—  Zirkulationsverhältnisse  II  72. 

—  zyklische  Veränderungen  parallel  der 
Genitalfunktion  beim  Weibchen  II  68. 

Nebennierenaffektionen  bei  Akromegalie 
II  168. 

Nebennierenatrophie  I  393. 

Nebennierenausfall,  Symptomatologie  bei 
Tieren  I  380  ff. 

—  Symptomatologie  beim  Menschen  I  399. 

N  ebennierenchemi  e  (exkl.  Adrenalin)  II 42  ff. 

Nebennierendestruktion,  chronische,  Folgen 

beim  Menschen  I  399. 

Nebennierenelemente,  versprengte,  Prolife¬ 
ration  nach  Nebennierenexstirpation  I 
363. 

Nebennierenexstirpation,  Abnahme  der  Ar¬ 
beitsleistung  bei  Fröschen  I  385. 

— -  Auftreten  von  Magenulzera  nach  I  381. 

—  Ausbleiben  der  experimentellen  und 
Pharmakoglykosurie  I  383. 

—  —  —  katzenaugenerweiternden  Niko¬ 
tinwirkung  nach  II  13. 

—  Darmbewegungen  nach  II  8. 

—  Einfluß  auf  Adrenalinglykosurie  I  384. 

—  —  —  arteriellen  Blutdruck  1 372 — 373. 

—  —  —  Blutdruck  bei  kreuzweise  ver¬ 
bundenen  Hunden  I  373. 

—  —  —  Eiweißumsatz  I  382. 

—  —  —  hämatopoetische  Organe  I  388. 

—  —  —  Kohlehydratstoffwechsel  I  382. 

—  —  —  Körpergewicht  I  381. 

—  —  —  Körpertemperatur  I  381. 

—  - parathyreoprive  Tetanie  I  89. 

—  —  —  Phloridzinglykosurie  I  383 — 384. 

—  —  —  Pigment,  Pigmentbildung  und 
Pigmentstoffwechsel  I  385 — 387. 

—  —  —  Piqüre-Glykosurie  I  383. 

—  —  —  Thymus  I  297. 

—  einseitige,  Verhalten  des  Markes  des 
Paarlings  (Borberg)  II  31. 

—  Folgen  beim  Aal  I  379. 

—  —  —  Meerschweinchen  I  368. 

—  Glykogenbestand  I  382. 

—  Hypophysenveränderungen  nach  II  106. 

— -  Knochenveränderungen  nach  I  385. 

— -  kompensatorische  Hypertrophie  der  Bei- 
zwischennieren  bei  Ratten  nach  I  367. 

—  Lebensdauer  nach  (Strehl-Weiss)  I  366 
bis  367. 

— -  Muskelschwäche,  Apathie  und  Asthenie 
nach  I  384. 

—  Si stieren  der  tetan.  Anfälle  nach  I  89. 

—  Stoffwechselalterationen  I  381. 

—  Störungen  des  Nervensystems  I  385. 

—  Überleben  weißer,  männlicher  Ratten 
nach  I  367—368. 

—  Verhalten  der  Epithelkörper  nach  1389. 

—  —  —  freien  Abschnitte  des  Interrenal- 
und  Adrenalsystems  I  388. 

—  —  —  Hypophyse  I  389. 


Nebennierenexstirpation,  Verhalten  der 
Keimdrüsen  nach  I  389. 

—  —  —  Paraganglien  nach  I  388. 

—  —  —  Schilddrüse  I  389. 

—  —  des  Blutes  I  387. 

—  —  —  Pankreas  I  389. 

—  Vorhandensein  akzessorischer  Organe, 
nach  Überleben  einer  doppelseitigen  1 


370. 


—  Wirkung  der  Nebennierenextrakte  nach 
I  406. 

—  zweizeitige  (Biedl)  1  366. 

Nebennierenexstirpationsversuche  an  Frö¬ 
schen  (Abelous  und  Langlois  u.  A.)  I  364. 

—  an  Hunden,  Kaninchen  und  Meer¬ 
schweinchen  (Abelous,  Langlois  u.  A.) 
I  364—365. 

—  —  Ratten  und  Meerschweinchen  I  367. 

—  —  Tritonen  I  364. 

—  Chronologie  I  361 — 369. 

—  Schlußfolgerungen  I  369. 

—  und  Folgen  an  Hunden  und  Kanin¬ 
chen  (Tizzoni)  I  362. 

—  —  —  an  Kaninchen,  Katzen,  Hunden 
(Hultgren-Andersson)  I  365. 

—  —  —  (Nothnagel)  I  362. 

- —  (Stilling)  I  363. 

Nebennierenextrakt,  depressorische  Wir¬ 
kung  II  42. 

—  experimentelle  Arterienveränderungen 
durch  I  524  ff. 


—  Vasodilatation  durch  I  436. 

—  Wirkungen,  Chronologie  der  Versuche 
I  417  ff. 

—  —  nach  Nebennierenexstirpation  I  406. 

Nebennierenextraktwirkungen,  Allgemeines 

I  417—420. 

—  Beteiligung  verschiedener  Gefäßgebiete 
I  433  ff. 

Nebennierenfunktionsstörung  durch  Affek¬ 
tion  der  sekretionregelnden  Nerven  I 
397. 

Nebennierengefäßapparat,  Entwicklung  I 
352. 

Nebennierengewicht,  Verhältnis  zwischen 
Körpergewicht  und  bei  Tieren  I  337. 

Nebennierengröße,  Einfluß  der  physiologi¬ 
schen  Funktionsvariationen  der  Keim¬ 
drüsen  II  67. 

Nebennierengrundgewebe,  allgemeiner  Be¬ 
standteil  des  Vertebratenleibes  I  323. 

Nebennierenhypernephrome  mit  vor¬ 
zeitigem  Wachstum  im  Kindesalter  II 
68. 

Nebennierenhyperplasie  nach  Hypophysen¬ 
extraktinjektionen  II  168. 

Nebennierenhypertrophie  nach  einseitiger 
Exstirpation  I  363. 

Nebennierenhypofunktion  als  Ursache  der 
Osteomalazie  II  276 — 277. 

Nebennierenhypoplasie  bei  Störungen  der 
Hirnentwicklung  I  391. 
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Nebennierenkörperchen,  Vorkommen  und 
Entstehen  bei  Urodelen  und  Anuren  I 
328. 

Nebennierenlose  Tiere,  blutdrucksteigernde 
Wirkung  des  Blutes  II  6. 
Nebennierenmangel,  einseitiger  I  390. 

N ebennierenmark,  allgemeine  Charakteristik 

I  317. 

—  Einliuß  der  Aderlässe  II  15. 

—  —  —  Narkose  II  14,  15. 

—  —  physischer  Zustandsänderungen  II 
14. 

—  histologische  Struktur  I  342. 

—  Sekretionsvorgang  des  Adrenalins  I  343. 

—  Verhalten  bei  Zirkulationsstörungen  II 

16. 

—  —  nach  experimenteller  Intoxikation 

II  17—18. 

—  —  —  Hungern  II  16. 

—  —  —  langer  Blutdrucksenkung  II  15. 
— -  —  —  Nierenläsionen  II 16 — 17. 
Nebennierenmarkhyperplasie  nach  Ader¬ 
lässen  und  Narkosen  II  31. 

— -  scheinbare,  bei  verschiedenen  Krank¬ 
heiten  II  32. 

Nebennierenmarkhypertrophie  bei  Schwan- 
gerschaftsnepbritis,  Eklampsie  und  Herz¬ 
hypertrophie  Gravider  II  32. 

—  in  der  Gravidität  II  31. 

— ■  Kompensation  hypotonischer  Zustände 
II  32. 

—  kompensatorische  II  30. 

—  nach  Nierenschädigungen  II  31. 

—  —  Transplantationen  II  31. 
Nebennierenmarksubstanz,  Atrophie  nach 

Splanchnikusdurchschneidung  II  12. 

—  Ausführungsgang  der  I  344. 

—  experimentelle  Beweise  für  Lebensnot¬ 
wendigkeit  I  371 — 373. 

—  Träger  der  Farbenreaktionen  II  1. 
Nebennierenmarkvergrößerung  als  Ursache 

der  Hyperadrenalinämie  II  30. 
Nebennierenmarkzellen,  Sichtbarmachung 
der  Zellgranula  II  342 — 343. 

—  Vorkommen  u.  Sichtbarmachung  I  342. 
Nebennierennerven,  Hemmungsfasern  für 

Darmbewegung  II  9. 

Nebennierenpfortadersystem  bei  Anuren  II 
73. 

—  —  Ophidier  II  72. 

—  —  Vögeln  73—75. 

Nebennierenreizung,  Ansteigen  des  Adre¬ 
nalins  im  Kavablut  II  11. 

Nebennierenrinde,  allgemeine  Charakteristik 

I  317. 

—  Beeinflussung  durch  Kastration  II  68. 

—  Beteiligung  an  der  Adrenalinproduktion 

II  2. 

—  Gehalt  an  doppelbrechender  Substanz 
bei  pathologischen  Zuständen  II  64. 

—  —  —  doppelbrechender  Substanz  in 
der  Gravidität  II  64. 


Nebennierenrinde,  Histologie  I  338. 

—  Hypertrophie  nach  fortgesetzter  Adre- 
nalinzufuhr  II  30. 

—  labiles  Fett  in  der  II  51. 

—  Mächtigkeit  beim  Kaninchen  II  67. 

—  Mitochondrien  in  der  I  341. 

—  Sphingomyelin  in  der  II  57. 

—  Strukturähnlichkeit  mit  interstitieller 
Ovarialdrüse  II  319. 

—  und  Marksubstanz,  Bedeutung  bei  Exstir¬ 
pationen  I  371  ff. 

—  Vermehrung  in  der  Wirbeltierreihe  II 
67. 

—  vier  Arten  von  Substanzen  in  (Elliott- 
Tuckett)  II  54. 

—  Vorkommen  anisotroper  Substanzen 
(Aschoff)  II  58 — 59. 

—  —  Fixierung  und  Färbung  des  Pig¬ 
ments  I  341. 

—  —  fuchsinophiler  Granula  (Altmann) 
in  der  I  341. 

—  —  und  Eigenschaft  der  myeliuartigeu 
Substanz  II  52 — 53. 

—  Zellaufbau  I  338—339. 

—  Zonen  (Abschnitte)  der  I  338. 

—  Zunahme  mit  individueller  Entwicklung 
II  67. 

Nebennierenrindenextrakt,  Giftbindung  und 
Neutralisation  in  vitro  II  66. 

Nebennierenrindengröße,  Parallelität  mit 
Körpergröße  bei  Tieren  II  67. 

Nebennierenrindenkörner,  Fixation,  Sicht¬ 
barmachung  und  Färbung  I  340. 

—  Vorkommen  I  339. 

Nebennierenrindenveränderung  bei  Pseudo¬ 
hermaphroditismus  II  68. 

Nebennierenrindenzellen,  Ähnlichkeit  mit 
Corpus  luteum-Zellen  II  68. 

Nebennierensubstanz,  Gehalt  an  Adrenalin 
II  5. 

—  Menge  der  zur  Lebenserhaltung  not¬ 
wendigen  I  370. 

—  spezifisch  wirksame,  Chemie  I  421  ff. 

Nebennierensysteme,  Aufhören  der  Selbst¬ 
ständigkeit  der  Anteile  bei  höheren 
Wirbeltieren  1  325. 

—  Besteheu  aus  zwei  unabhängigen  Organ¬ 
systemen  I  316. 

—  des  Menschen  und  der  Säugetiere,  Mor¬ 
phologie  und  Entwicklungsgeschichte  I 
332  ff. 

—  Entstehung  der  einheitlichen  I  325. 

—  Geschichte  der  Erforschung  313—316. 

—  Topographie  bei  Amphibien  I  319. 

—  —  —  Reptilien  1  318. 

—  Übersicht  I  329 — 331. 

—  vergleichende  Morphologie  und  Ent¬ 
wicklungsgeschichte  I  316 — 332. 

—  völlige  Vereinigung  beider  Anteile  bei 
Säugern  I  325. 

Nebennierentätigkeit,  Ausfall  oder  Vermin¬ 
derung  beim  Menschen  I  390  ff. 
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Nebennierentherapie  cler  Addisonkrankheit 
I  406. 

Nebennierentransplantation  I  408  ff. 

—  beim  Menschen  I  417. 

—  Einfluß  I  412. 

—  Funktionstüchtigkeit  des  Transplantates 
I  413  ff. 

—  gestielte,  histologisches  Verhalten  I 
410-412. 

—  Überleben  und  Hypertrophie  der  Mark- 
und  Rindensubstanz  I  414. 

—  Verhalten  des  Transplantates  I  409— 
410. 

Nebennierenübersekretion ,  Annahme  bei 
Nephritiden  und  Arteriosklerose  II 
31. 

Nebennierenvenenblut,  Gehalt  an  Adrenalin 
nach  Pilokarpin  und  Atropin  II  11. 

—  vasokonstringierende  Wirkung  II  7. 
Nebennierenveränderungen  nach  Hypophy- 

sektomie  II  122. 

Nebennierenzerstörung,  subakute  Formen 

1  399. 

Nebenschildrüsen,  mediane  Entstehung  I 
60. 

Nekrosenerzeugung  durch  Adrenalin  I  523. 
Neopituitarische  Genese  der  Akromegalie 
(Pende)  II  163. 

Nephrektomie,  Einfluß  auf  Adrenalingehalt 
II  17. 

—  Erscheinungen  bei  parabiotischen  Tie¬ 
ren  nach  II  386. 

—  Erscheinungen  nach  II  386. 
Nephritikerblut  und  -serum,  lymphagoge 

Wirkung  II  390. 

Nephritis,  Einfluß  auf  lymphagoge  Wirkung 
der  Nierenextrakte  II  389. 
Nepkroblaptine  (Timofeew)  Wirkungen  II 
389. 

Nephrotoxine,  Entstehung  und  Wirkung  II 
388. 

Nerven,  sekretorische,  der  Nebennieren  II 
8  ff. 

—  vasodilatierende  der  Nebennieren  II 
9-10. 

—  vasokonstriktorische  der  Nebennieren  II 
10. 

Nervenalterationen  bei  Basedow  I  221  — 

2  23. 

—  nach  operativer  Athyreosis  I  165. 
Nervende- und  -regeneration  nach  Thyreoid- 

ektomie  I  156. 

Nerveneinfluß  bei  Adrenalingefäßwirkung 
458-460. 

Nervenendwirkung  des  Adrenalins  I  459. 

—  des  Suprarenins  I  463. 

Nervenläsion,  Beziehung  zum  Pankreasdia¬ 
betes  II  356. 

Nervenreizung ,  Adrenalinsekretionssteige¬ 
rung  II  13. 

Nervensubstanzextrakt,  Wirkung  auf  den 
Blutdruck  II  134. 


Nervensystem,  Regulator  der  Organfunk¬ 
tionen  I  3. 

—  Störungen  nach  Epinephrektomie  I  385. 

—  sympathisches,  elektive  Adrenalinwir¬ 
kung  I  455 — 457. 

—  toxische  Wirkungen  des  Adrenalins  I 
524. 

—  vegetatives  I  449  ff. 

—  —  Schema  I  453. 

—  —  Verhalten  nach  Kastration  II  272. 
Nervenversorgung  der  Nebennieren  I  336. 
Nervenverteilung  in  den  Nebennieren  I  345. 
Nervenzentrum  der  Zuckerproduktion, 

Beeinflussung  durch  Pankreassekret  II 
367. 

Nervöse  Organkorrelation,  Erklärung  der 
periodischen  Schwankungen  des  weibli¬ 
chen  Organismus  durch  II  239. 
Neurohormonaler  Korrelationsmechanismus 

I  21. 

Neurohypophyse  II  85. 

—  siehe  auch  Pars  nervosa. 
Neurohypophysenextrakt ,  menschliche, 

Wirksamkeit  II  143. 

Neurosen,  motorische,  parathyreoideale  Ge¬ 
nese  I  105  ff. 

Neutris  generis  nach  parasitärer  Gonotomie 

II  223. 

Nieren,  innere  Sekretion  II  385  ff. 

—  Sauerstoff konsumption  nach  Adrenalin 

I  490. 

Nierenerkrankungen  mit  Herzhypertrophie, 
Hypertrophie  des  chromaffinen  Gewebes 
bei  II  32. 

Nierenexstirpation  siehe  Nephrektomie. 
Nierenextrakt,  Einfluß  auf  Blutdruck  II 
387. 

—  Einfluß  auf  Lymphbeschaffenheit  II 
389—390. 

—  Einfluß  der  Nephritis  auf  lymphagoge 
Wirkung  des  II  389. 

—  lymphagoge  Wirkung  II  389. 
Nierenextraktwirkung,  Allgemeines  II  385. 

—  bei  Urämie  II  386. 

Nierengefäß  Verengerung  nach  Nebennieren¬ 
extrakt  I  434. 

Nierengefäß-  und  -drüsenzellenwirkung  der 
Hypophysenextrakte  II  149. 
Nierenhypernephrome,  Genese  II  69. 
Nierenläsionen,  Einfluß  auf  Adrenalingehalt 

II  16 — 17. 

Nierenparenchymreduktion ,  Einfluß  auf 
Stoffwechsel  II  391. 

Nierensekretionswirkung  des  Adrenalin  I 
488. 

Nikotin,  Ausbleiben  der  katzenaugenerwei¬ 
ternden  Wirkung  nach  Nebennieren¬ 
ausschaltung  II  13. 

—  sekretionsteigernde  Wirkung  auf  Neben¬ 
nieren  II  13. 

Nukleoproteide  (Beebe),  Tetaniebehand¬ 
lung  mit  I  115. 
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Ödembildung  nach  Adrenalininjektion  1 443. 

Operationserfolge  bei  Dystrophia  adiposo- 
genitalis  II  178—179. 

Operationsmethoden  bei  Hypophysentu- 
moren  II  165. 

Organe,  überlebende,  Durchströmungsver- 
versuche  mit  Adrenalin  I  436  ff. 

Organkorrelation,  humorale  I  4. 

—  nervöse,  Erklärung  periodischer  Schwan¬ 
kungen  des  weiblichen  Organismus  durch 
II  239. 

—  neurale  I  3. 

Organotherapie,  Begründung  durch  Brown- 
' Sequard  I  7. 

—  bei  Basedow  I  228. 

—  —  Pankreasdiabetes  II  358. 

—  —  Riesenwuchs  II  173. 

—  —  zerebraler  Fettsucht  II  179. 

—  der  Nebennieren  I  405  ff. 

—  Erfolglosigkeit  bei  Akromegalie  II  166. 

Organveränderungen  bei  Akromegalie  II 158. 

Orte  der  Paarung  giftiger  Zerfallsprodukte 

I  15. 

Osteomalazie,  Gleichgewichtsstörung  im  en¬ 
dokrinen  Drüsenapparat  II  278. 

—  hyperovarielle  Genese  II  275 — 276. 

—  hypophysäre  Genese  II  277. 

—  Hypoplasie  des  chromaffinen  Systems 
bei  II  277. 

—  Nebennierenhypofunktion  II  276 — 277. 

—  Pathogenese  II  275. 

—  thyreogene  Genese  II  276. 

—  Verhalten  der  Epithelkörper  bei  I  108. 

—  Zusammenhang  mit  Epithelkörperchen 

II  276. 

Ostitis  deformans,  Verhalten  des  Schild¬ 
drüsenapparates  bei  I  109. 

östrische  Zyklen  der  Säuger  und  Affen, 
Verwandtschaft  mit  der  Menstruation  11 
237. 

Ovarialextrakt  und  Preßsäftewirkung,  Ana¬ 
logie  mit  Peptonvergiftung  und  Serum¬ 
anaphylaxie  II  292—293. 

Ovarialextrakte,  Beeinflussung  der  Ausfalls¬ 
erscheinungen  durch  II  295. 

—  Einfluß  auf  Eiweißumsatz  II  294. 

—  —  —  Kohlehydratstoffwechsel  II  295. 

—  —  —  Mineralstoffwechsel  II  295. 

—  —  —  Stoffwechsel  allg.  II  294. 

—  —  —  Zirkulation  II  289. 

—  und  Preßsäfte,  Gefäßwirkung  II  290. 

Ovarialdrüse  interstitielle,  Funktionsaufga¬ 
be  II  336. 

Ovarialeinfluß  auf  Brustdrüsenwachstum 
in  der  Pubertät  II  242. 

Ovarialhyperfunktion  und  Osteomalazie  II 
275-276. 

Ovarialmedikation  bei  Keimdrüseninsuffi¬ 
zienz  II  296. 

—  bei  verschiedenen  Krankheiten  II  296. 


Ovarialsubstanz,  therapeutische  Verwen¬ 
dung  II  295 — 296. 

Ovarialpräparate,  klinische  Verwendung  II 
296. 

Ovarialtätigkeit,  Aufhören  der  Menstrua¬ 
tion  beim  Erlöschen  der  II  239. 

Ovarien,  Beeinflussung  durch  Röntgenbe¬ 
strahlung  II  324. 

—  Eigenschaften  der  depressorischen  Sub¬ 
stanz  aus  (Scliickele)  II  291. 

—  gravider  Hündin,  Anregung  der  Milch¬ 
sekretion  nach  Implantation  II  247. 

—  Notwendigkeit  für  die  Menstruation  II 
236. 

—  protektive  Rolle  (Halban)  II  240. 

—  vollständiges  Fehlen  II  259. 

—  Vorkommen  männlicher  Pubertätszellen 
II  209. 

Ovarientransplantationen,  auto-,  homo-  und 
heteroplastische  II  280—281. 

—  beim  Weibe  II  281. 

—  in  Säugermännchen  II  225. 

—  und  Kastrationsfolgen  bei  Weibchen  II 
235. 

Ovulation,  spontane  und  periodische  (Bouin- 
Ancel)  II  250. 

—  Unabhängigkeit  vom  Zentralnerven¬ 
system  II  236. 

—  und  Menstruation,  Zusammenhang  II 
322. 

Ovulationsbeeinflussung  durch  Corpus  lu¬ 
teum  II  334. 

P. 

Paarung  giftiger  Zerfallsprodukte  I  15. 

Pädatrophie,  Thymusverkleinerung  bei  I 
277. 

Pankreas,  Beeinflussung  durch  Corpus  lu- 
teum-Exstirpation  II  336. 

■ —  Beziehung  zum  Adrenalsystem  II  369. 

—  —  zur  Schilddrüse  und  Epithelkörper 
II  369-370. 

—  Einfluß  auf  Zuckerundurchlässigkeit 
normaler  Nieren  II  351. 

—  innersekretorische  Gewebselemente  II 
370  ff. 

—  insulo-azinöse  und  azino-insuläre  Über¬ 
gangsformen  im  II  373. 

—  Kinasebildung  (Hirsch)  II  364. 

—  Produktion  eines  glykolytischen  Ferments 
im  II  362. 

—  und  Schilddrüse,  Wechselbeziehungen  I 
162. 

—  Verhalten  nach  Epinephrektomie  I  389. 

—  —  —  Kastration  II  272. 

—  Zuckerzerstörung  im  II  362—364. 

Pankreasazini,  Übergänge  in  Langerkans- 

sche  Inseln  II  372. 

Pankreasdiabetes,  Autointoxikation  II  358. 

—  Beeinflussung  der  Glykosurie  bei  II 
349-350. 
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Pankreasdiabetes,  Einfluß  auf  Glykogen¬ 
bestand  II  351. 

—  Hyperglykämie  bei  II  350. 

—  Nervenläsionen  als  Ursache  II  356. 

—  Organotherapie  bei  II  358. 

—  Stoffwechsel  im  II  348  ff. 

—  Theorie  II  354  ff. 

Pankreasexstirpation,  Abmagerung  nach 
II  354. 

—  Adrenalinmydriasis  nach  I  485. 

—  Aminosäuregehalt  des  Harns  II  353. 

—  Azidose  nach  II  353. 

—  bei  Kaltblütern  II  345. 

—  bei  Vögeln  II  345. 

—  beim  Hund  II  346. 

—  Einfluß  auf  Gesamtstoffwechsel  II 
354. 

—  —  —  Glykogenbildung  II  352. 

—  experimentelle  II  345  ff. 

—  Glykogenschwund  nach  II  351. 

—  Glvkosurie  nach  II  348. 

—  Glykosuriehemmung  durch  Hydrazin 
nach  II  351. 

—  Harnbestandteile  nach  II  353. 

—  Hyperglykämie  nach  II  351. 

—  Lehensdauer  nach  II  346. 

—  Muskelglykogenschwund  nach  II  352. 

—  partielle,  Folgen  II  347. 

—  und  Transplantatexstirpation,  Fett¬ 
resorption  nach  II  377. 

Pankreasexstirpationsversuche  bei  Para- 
biosetieren  II  359. 

Pankreasextrakt,  Antagonismus  zwischen 
Adrenalin  und  II  369. 

Pankreasextraktinjektion,  Hemmung  der 
Adrenalinglykosurie  I  499. 

Pankreashormon,  Abfluß  weg  des  II  359. 

—  Abführen  durch  das  Blut  II  360. 

—  Art  und  Wirkungsweise  II  361. 

—  Einfluß  auf  Glykogenabbau  und  Neu¬ 
bildung  in  der  Leber  II  368. 

—  —  —  Besorption  der  Nahrungsstoffe 
II  376. 

—  Übergang  vom  Fötus  in  das  Mutterblut 
II  361.  1 

Pankreassekret,  Beeinflussung  der  nervösen 
Zuckerzentren  durch  II  367. 

Pankreassekretion,  Adrenalinwirkung  auf 

I  487. 

—  Allgemeines  II  344. 

—  innere,  Einfluß  auf  Darmschleimhaut¬ 
resorption  II  377. 

—  —  —  Fettresorption  II  376 — 377. 

—  Mechanismus  der  normalen,  äußeren  II 
382. 

—  nach  Nervendurchschneidung  II  381. 

Pankreasstrukturveränderungen  bei  chroni¬ 
schen  Vergiftungen  II  374. 

—  —  Adrenalin  und  Phlox idzin  II  374. 

—  —  Traubenzucker  II  374. 

-  —  Unterbindung  der  Ausführungsgänge 

II  375. 


Pankreastätigkeit,  innersekretorische,  Be¬ 
ziehungen  zu  Adrenalin  I  498. 
Pankreastransplantation  und  Transplantat¬ 
exstirpation,  Fettresorption  nach  II 
377. 

Pankreastransplantationsversuche  II  359. 
Pankreasvenenblut  und  -serum,  Glvkosurie- 
hemmung  durch  II  361. 
Pankreasveränderuugen  in  der  Gravidität 
II  255. 

Parabiosetiere,  Pankreasexstirpationen  bei 
II  359. 

—  Schwangerschaft  bei  II  283. 
Paraganglien  (Kohn),  selbständige  Anteile 

des  Adrenalsystems  bei  Säugern  I  325. 

—  Struktur  I  360. 

—  Verhalten  nach  Epinephrektomie  I 
388. 

Paragangliome,  Adrenalingehalt  II  20. 

—  (Alezais  und  Peyron)  II  80. 

—  Tumoren  des  Adrenalsystems  I  360. 
Paraganglion  abdominale  aorticum,  Ex¬ 
traktwirkung  II  2. 

—  intercaroticum  (Kohn)  II  78. 
Parahydroxyphenyläthylamin,  Wirkung  1 

125. 

Parahypophyse  (Dandy-Goetsch)  II  91. 
Paralysis  agitans,  parathyreoideale  Genese 
I  106. 

—  myasthenica,  parathyi’eoideale  Genese 
I  105. 

Parasitäre  Kastration  II  223—224. 
Parathyreogene  Krankheitsbilder  I  105  ff. 
Parathyreoidea  siehe  auch  Epithelkörper. 
Parathyreoidektomie,  Hypophysenhypertro¬ 
phie  nach  I  145. 

—  Hypophysenveränderungen  nach  II  105. 

—  Nichtauftreten  der  Zuckungen  nach 
Nervendurchschneidung  I  126. 

—  Schilddrüsenhypertrophie  nach  I  142. 
Parathyreoidin  in  der  Substitutionstherapie 

I  115. 

—  physiologische  Wirkung  I  116. 
Parathyreoideapräparate ,  physiologische 

Wirkung  I  116. 

Parathyreoprivie,  Gesamtkalkbestand  bei 
I  133. 

—  und  Tetanie,  Immunisierungsversuche 

I  118—119. 

Parhormone  (Gley)  I  11. 

Parkinsonsche  Krankheit,  parathyreoideale 
Genese  I  106. 

Parovarium,  Funktion  II  339. 

Pars  intermedia  der  Hypophyse  II  87. 

—  —  —  Hypophyse,  histologische  Struktur 

II  99. 

—  —  epitheliale  Zellabkömmlinge  der  II 
101—102. 

—  —  Folgen  des  Funktionsausfalls  der  II 
120,  126. 

—  —  Genitalhvpoplasie  nach  Wegfall  der 
II  126. 
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Pars  intermedia,  Harnvermehrung  bei  pa¬ 
thologischer  Überfunktion  II  180. 

—  —  Hypertrophie  nach  Thyreoidektomie 
II  106. 

—  —  Kohlehydratstoffwechselstörungen 
nach  Wegfall  der  II  126. 

—  —  Kolloidgehalt  II  99. 

—  —  Stoffwechselstörung  nach  Wegfall 
der  II  126. 

—  —  Übersicht  der  Funktion  II  187. 

—  —  -Extrakt,  Analyse  der  Wirkung  nach 
Injektion  II  142. 

—  —  —  typische,  hämodynamische  Wir¬ 
kung  II  142. 

Pars  nervosa  der  Hypophyse  II  102  ff. 

—  —  Folgen  des  Wegfalls  II  120. 

—  —  Grundgewebe  II  103. 

—  —  histologische  Struktur  II  102. 

—  —  Innervationsverhältnisse  II  102. 

—  —  mikrochemisches  Verhalten  des  Pig¬ 
ments  II  103. 

—  —  Pigmentgehalt  II  103. 

—  —  Pigmentverteilungsverhältnisse  II 
103.  ' 

—  - Extrakte,  Wirkungslosigkeit  auf  den 

Blutdruck  II  143. 

Parthenogenese,  natürliche,  Bedeutung  für 
progame  Geschlechtsbestimmung  II  203. 

Pathogenese  der  Osteomalazie  11  275. 

Pathologisch  -  anatomische  Befunde  bei 
Akromegalie  11  158. 

Pathologische  Anatomie  der  Nebenniere  I 
390  ff. 

Peptonvergiftung,  Analogie  mit  Ovarextrakt 
und  Preß  safte  Wirkung  II  292 — 293. 

Periodisch  ovulierende  Tiere  (Bouin-Ancel) 
II  250. 

Periodische  Veränderungen  der  Nebenniere 
im  ersten  Lebensjahre  I  353. 

Peristaltikhormon,  Vorkommen  und  Dar¬ 
stellung  II  383. 

Peristaltische  Wirkung  des  Milzextraktes  II 
383. 

Perithelorgane  II  81. 

Phäochrome  Körper  siehe  Adrenalorgane 
und  Adrenalsystem. 

—  Zellen  der  Nebenniere  siehe  Markzellen. 

Phäocliromoblasten  I  327. 

—  (Poll)  im  menschlichen  Embryo  I 
346. 

Phloridzinglykosurie,  Einfluß  der  Neben¬ 
nierenexstirpation  I  383 — 384. 

Physiologie  der  Hypophyse  II  111  ff. 

—  —  Nebenniere  I  361  ff. 

Physiologische  Adrenalinämie  II  21  ff. 

—  Wirkung  des  Cholins  II  45 — 48. 

—  Wirkungen  der  Hypophysenextrakte  II 
133  ff. 

—  Wirkungen  der  Ovar-  und  Corpus  luteum- 
Extrakte  II  29. 

—  Wirkungen  des  Adrenalins  auf  Gefäße 
I  429  ff" 


Pigment  in  der  Nebennierenrinde,  Fixierung 
und  Färbung  I  341. 

Pigmentanhäufungen  der  Haut  in  der  Gra¬ 
vidität  II  255. 

Pigmentbefunde  nach  Epinephrektomie  I 
"385-386. 

Pigmentbeschaffenheit  bei  Addison  I  403. 
Pigmentbildung,  Einfluß  der  Nebennieren¬ 
exstirpation  I  386. 

Pigmententstehung  bei  Addison  I  403 — 404. 
Piqüre-Glykosurie,  Einfluß  der  Nebennieren¬ 
exstirpation  I  383. 

Pituglandol,  Beschreibung  II  132. 

Pituitrin  als  Blasentonikum  II  153. 

—  als  Darmperistaltikum  II  153. 

— -  —  Uterustonikum  II  153. 

—  Anwendung  bei  Osteomalazie  und  Ka- 
chitis  II  154. 

—  Beschreibung  II  132. 

—  in  der  Geburtshilfe  und  Gynäkologie 
II  153—154. 

Pituitrininjektion,  Atmungsbeeinflussung 
nach  zweiter  Injektion  II  136. 

—  Atmungsverhältnisse  nach  II  135. 

—  Drucksenkung  nach  zweiter  Injektion 
II  136. 

—  Drucksteigerung  nach  II  135. 

—  Wirkung  durch  periphere  Gefäßveren¬ 
gerung  II  136. 

Pituitrinwirkung  auf  den  graviden  über¬ 
lebenden  Uterus  II  147. 

—  —  —  überlebenden  virginalen  Uterus, 
Charakteristik  II  146 — 147. 

—  —  Harnblasenmuskulatur  II  144. 

—  —  überlebenden  Dünndarm  II 144 — 145. 

—  —  Uterusmuskulatur  II  144. 

—  Herzplethysmogramm  nach  II  138. 
Plattenepithelhaufen  (Erdheim),  Entstehung 

II  91. 

Plattenepithelkarzinome  der  Hypophyse, 
Entstehung  II  91. 

Plazenta  und  Mammaveränderungen  beim 
Neugeborenen  II  340. 

—  —  Brustdrüsenschwangerschaftshyper¬ 
trophie  II  243. 

—  Verhältnis  zur  Eklampsie  II  340. 
Plazentabildung,  künstliche  II  334 — 335. 
Plazentarextrakte,  Einfluß  auf  Genitalor 

gane  II  249 — 250. 

—  Einfluß  auf  Mammawachstum  II  250. 
Plazentarextrakte  und  Preßsäfte,  Wirkung 

nach  Schickele  II  292. 

Poly glanduläre  Auffassung  der  Akromega¬ 
lie  II  169. 

—  Insuffizienz  II  184. 

Polyurie  nach  Hypophysenreizung,  Erklä¬ 
rung  II  130. 

—  —  Nebennierenexstirpation  I  381. 
Postbranchialkörper,  Genese  und  Bedeutung 

I  61. 

—  Vorkommen  I  62. 

Prähypophyse  II  85. 
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Primärursache  der  Akromegalie  II 168  —  169. 

Proadrenalin,  gemeinsame  Reaktionen  mit 
Adrenalin  II  3. 

— ■  im  Nebennierenrindenprodukt  II  3. 

Processus  infundibularis  II  94. 

—  —  Beziehungen  zum  Saccus  vasculosus 
II  95. 

Progeria  (Gilford)  I  169. 

—  Auffassung  als  Funktionsverminderung 
der  Nebennierenrinde  II  69. 

Propovar,  Eigenschaften  II  290. 

Prostata,  Annahme  einer  inneren  Sekretion 
der  II  341. 

Prostataatrophie  nach  Kastration  II  261. 

Prostataextraktwirkungen  II  342 — 343. 

Prostatahypertrophie,  Behandlung  durch 
Kastration  II  261. 

—  Behandlung  durch  Röntgenbestrahlung 
II  261. 

—  Pathogenese  II  261. 

Prostatazytotoxin,  Gewinnung  und  Eigen¬ 
schaften  II  342. 

Prostatektomie,  Technik  und  Folgen  II 
341 — 342. 

Protagonähnliche  Körper  der  Nebennieren 
II  56. 

Protektive  Rolle  der  weiblichen  Keimdrüse 
II  241. 

—  —  des  Ovariums  nach  Auffassung 
Haibans  II  240. 

Pseudohermaphroditismus ,  begünstigende 
Einflüsse  bei  Entstehung  II  220. 

—  Definition  II  212. 

—  Mißbildung  im  Sinne  der  Persistenz  einer 
Embryonalbildung  (Tandler)  II  212. 

— -  mit  Keimdrüsenneubildungen  II  220. 

—  Teilerscheinung  einer  allgemeinen  Miß¬ 
bildung  II  220. 

—  V eränderung  der  Nebennierenrinde  II 68. 

Psyche,  Beeinflussung  durch  Kastration  II 

265. 

Pubertas  praecox,  Affektionen  innersekre¬ 
torischer  Organe  bei  II  256. 

—  —  bei  Knaben  II  256. 

—  —  —  Nebennierenhypernephromen  II 
68. 

—  —  Fälle  von  primärem  Hypergenitalis¬ 
mus  II  257. 

—  —  frühzeitige  Ossifikation  bei  II  270. 

—  —  Pathogenese  II  256. 

—  —  sekundäre  Geschlechtsmerkmale  bei 
II  256. 

—  —  Veränderungembei  Knaben  bei  II  256. 

—  —  weibliche  II  257. 

Pubertät,  Einfluß  der  interstitiellen  Eier¬ 
stockdrüse  II  337 — 338. 

—  Somatische  Zeichen  der  II  229. 

—  Veränderungen  der  weiblichen  Brust¬ 
drüse  in  der  II  241. 

—  im  Nervensystem  bei  II  230. 

—  Zusammenfallen  mit  Keimdrüsenreife 
II  230. 


Pubertätswachstum  der  Brustdrüse,  Beein¬ 
flussung  durch  das  Ovar  II  242. 

Pubertätszellen,  männliche,  Vorkommen  im 
differenzierten  Ovarium  II  209. 

Pupillendilatation,  paradoxe,  nach  Splanch- 
nikusreizung  II  12. 

Pupillenerweiterung,  paradoxe  I  484. 

Pupillenmethode  der  Adrenalinbestimmung 
I  482—483. 

Purinstoffwechsel,  Beeinflussung  durch 
Adrenalin  I  492. 

Pylorusschleimhautextrakt ,  Vorkommen 
und  Wirkung  II  383. 

R. 

Rachendachhypophyse  II  91 — 92. 

—  Beziehung  zur  Rachentonsille  II  92. 

—  Ursprungsstätte  der  Hypophysenge¬ 
schwülste  II  92. 

Rachitis  tarda,  Verhalten  der  Epithelkör¬ 
per  bei  I  109. 

Rachitis,  Zusammenhang  mit  Kindertetanie 
I  104. 

Radiumemanation  und  Sexualmerkmale  bei 
Tritonen  II  232. 

Rajiclen,  Folgen  der  Interrenalkörperex¬ 
stirpation  I  377. 

Rathkesche  Tasche,  Entstehung  II  90. 

Ratten,  kompensatorische  Hypertrophie  der 
Beizwischennieren  I  367. 

—  weiße,  Überleben  der  Nebennierenexstir¬ 
pation  I  367—368. 

Rattenkastraten,  autoplastische  Hodentrans¬ 
plantation  bei  II  234. 

Reizversuche  an  der  Hypophyse  II  128  ff. 

Renin,  Wirkungen  des  II  387 — 388. 

Renntiere,  Einfluß  der  Kastration  auf  Ge¬ 
weih  II  268. 

Reptilien,  Nebennierenentstehung  I  328. 

—  Topographie  der  Nebennierensysteme 
bei  I  318. 

Resorption,  Beeinflussung  durch  Pankreas- 
hormon  II  376. 

—  der  Darmschleimhaut,  Abhängigkeit  von 
innerer  Pankreassekretion  II  377. 

Rezeptive  Substanz  (Langley)  I  517. 

Riesenwuchs,  Anomalien  des  Skeletts  II 
170. 

—  Definition  (Launois)  II  170. 

— -  Disposition  für  akzidentelle  Erkrankun¬ 
gen  II  171. 

—  Formen  nach  Launois-Roy  II  171. 

—  Gehirngewicht  II  171. 

--  Geschlechtsverhältnis  II  170. 

—  Glvkosurie  bei  II  171. 

•J 

—  infantiler  Habitus  bei  II  171. 

—  Keimdrüsenatrophie  II  171. 

—  Körperlänge  II  170. 

—  Offenbleiben  der  Epiphysenfugen  bei  II 
170. 

—  Pathogenese  (Marie)  II  171. 
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Riesenwuchs,  pathogenetische  Bedeutung 
der  Hypophyse  II  172. 

—  Prävalieren  der  Unterlänge  I  170. 

—  Rolle  der  Schilddrüse  11  173. 

—  Schlußfolgerungen  II  173. 

—  und  Extremitäten  II  170. 

—  —  primärer  Hypogenitalismus  11 172. 

—  Veränderungen  der  akralen  Teile  II 
170. 

—  Verhalten  der  Hypophyse  II  170. 

—  —  —  Keimdrüsen  II  171. 

—  —  —  Thyreoidea  II  171. 

—  Versuch  einer  Organotherapie  II  173. 

—  Verwandtschaft  mit  Akromegalie  II 172. 
Rindenkörner,  Bestandteile  des  Interrenal¬ 
gewebes  II  49. 

—  der  Nebennierenrinde  I  339  ff. 

—  Doppelbrechung  der  II  52. 

—  mikrochemisches  Verhalten  II  49  —  50. 

—  Vorkommen  im  Embryonalleben  II  50, 
51. 

Rindenparenchym,  Anwendung  in  der  Ne¬ 
bennierenrinde  I  339. 

Rindenzylinder  (Kölliker)  der  Nebennieren¬ 
rinde  I  338. 

Röntgenbehandlung  bei  Basedow  I  228. 

—  —  Myombildung  II  238. 

—  der  Hypophysentumoren  II  167. 

—  —  Prostatahypertrophie  II  261. 
Röntgenbestrahlung  des  Ovars,  Folgen  II 

324. 

—  Erhaltenbleiben  des  Geweihes  nach  II 
304. 

—  Thymusinvolution  nach  I  276. 

—  Wirkung  auf  männliche  Geschlechts¬ 
drüsen  II  303—304. 

Rückenmark,  Beziehungen  der  Tetanie  zum 

I  127. 

S. 

Saccus  vasculosus  II  95. 
Saisondimorphismus  des  Maulwurfhodens 

II  309. 

Salzstoffwechsel,  Einfluß  der  Ovarextrakte 
auf  II  295. 

—  nach  Kastration  II  275. 

—  —  Thyreoidektomie  I  163. 
Salzstoffwechseländerung  durch  Hypophy¬ 
senextrakt  11  151 — 152. 

Samenstrang  siehe  Deferens. 
Sandmeyerscher  Diabetes,  Wesen  II  347. 
Säugetiere,  Entwicklungsgang  der  Neben¬ 
niere  I  328. 

—  östrische  Zyklen,  Identität  mit  Men¬ 
struation  bei  II  237. 

Säureintoxikation  als  Wesen  des  diabeti¬ 
schen  Koma  II  353. 

Scheinzwitter  siehe  Pseudohermaphroditis¬ 
mus. 

Schiefferdeckersche  chemische  Nerven¬ 
zellenerregung  I  8. 


Schilddrüse,  Abnormitäten  beim  Menschen 
I  37. 

—  akzessorische  I  37. 

—  —  mediane  I  60. 

—  allgemeiner  Überblick  und  Besinne  I 
252. 

—  als  begünstigender  Faktor  bei  Riesen¬ 
wuchs  II  172. 

—  Anatomie,  vergleichende  I  43. 

—  anorgani'die  Bestandteile  I  202. 

—  Bedeutung  für  Akromegalie  II  167. 

—  Beziehung  zum  Pankreas  II  369 — 370. 

—  —  zur  Alterskachexie  I  168. 

—  —  zur  senilen  Involution  (Lorand)  1 169. 

—  Beziehungen  zu  verschiedenen  Krank¬ 
heitsformen  und  -Symptomen  I  168. 

—  —  zwischen  Epithelkörper  und  I  135. 

—  Blutversorgung  1  38—39. 

—  Chemie  I  202  ff. 

—  Cholingehalt  I  202. 

—  Embryonalentwicklung  1  39. 

—  Entgiftung  des  Azetonitrils  durch  I  248. 

—  Exstirpationsversuche,  Anfänge  1  75. 

—  Fermentgehalt  I  202. 

—  Follikel  1  39. 

—  Funktionsalterationen  beim  Kropf  I  240. 

—  Histologie,  vergleichende  I  43. 

—  Innervationsverhältnisse  I  42. 

—  Intervesikuläres  Gewebe  I  42. 

—  Jodgehalt  I  202 — 203. 

—  —  bei  Basedow  I  233. 

—  Jodothyrin  in  der  (Baumann)  I  204. 

—  Jodthyreoglobulin  I  204. 

—  Nachweis  der  Sekretabgabe  I  246 — 247. 

—  Regenerationsvermögen  I  36. 

—  Sekretionsmodus  I  43  ff. 

—  Sexualdifferenzen  beim  Mensch  II  215. 

—  siehe  auch  Thyreoidea. 

-  Thy  reoglobuline  der  (Oswald)  I  204. 

—  Thyreoglobulingehalt  I  233 — 234. 

—  und  Epithelkörper  als  Antagonisten 
(Rudinger)  I  143  ff. 

- —  —  innersekretorische  Organe,  Wechsel¬ 
beziehungen  I  162 — 163. 

—  —  Pankreas,  Wechselbeziehungen  1 162. 

—  Unentbehrlichkeit  I  75. 

—  Verhalten  bei  Basedow  I  216 — 219. 

—  —  —  Riesenwuchs  II  171. 

—  —  beim  Kretinismus  I  181. 

—  —  —  Kropf  I  236. 

—  —  nach  Epinephrektomie  I  389. 

—  —  —  Kastration  II  271. 

—  Verhältnis  zur  Hypophyse  II  104. 

—  Volumzunahme  nach  Akromegalieope¬ 
ration  II  167. 

Schilddrüsenadenome  1  237. 
Schilddrüsenanlage,  laterale,  Entstehung 
aus  Schlundtaschen  I  59. 

—  mediane,  Entwicklung  I  59. 
Schilddrüsenapparat,  Einfluß  auf  Adrenalin¬ 
wirkung  I  501. 

—  Physiologie  I  72  ff. 
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Schilddrüsenentfernung,  Einliuß  auf  Thy¬ 
mus  I  96. 

Schilddrüsenentwicklung  aus  der  Kopf- 
darmhölile  I  59. 

Schilddrüsenexstirpation,  Epithelkörperver¬ 
änderung  nach  I  136  ff. 
Schilddrüsenexstirpationsversuche  an  Tieren 
I  146  ff. 

Schilddrüsenextraktwirkungen  I  195. 

—  beim  Menschen  I  195. 
Schilddrüsenfollikel,  Inhalt  I  40. 
Schilddrüsenfunktion.  Entgiftungstheorie 

(Blum)  I  243. 

—  Theorie  der  I  242  ff. 
Schilddrüsenfütterung,  Einfluß  auf  Thymus 

I  296. 

—  Morphinzerstörungsvermögennach  1 249. 
Schilddrüsenfütterungsversuche  bei  Tieren 

I  211-212. 

Schilddrüsengefäßerweiterung  als  Folge  der 
Vaguserregung  (Cyon)  II  128,  129. 
Schilddrüsenhyperplasie,  physiologische  I 
236. 

Schilddrüsenhypertrophie  nach  Parathyreoi- 
dektomie  I  142. 

Schilddrüsenkolloid  I  40. 

—  Abführwege  I  41. 

Schilddrüsenmedikation  bei  Dercumscher 
Krankheit  I  172. 

Schilddrüsenpräparate,  Anwendung  zu  Ent¬ 
fettungskuren  I  209. 

—  in  der  Tetaniebehandlung  I  116. 
Schilddrüsensekretion  auf  Pharmakawir¬ 
kung  I  46. 

—  nach  Blutentziehung  I  46. 

—  —  Gallengangligatur  I  46. 

—  —  Hungern  I  47. 

—  —  Infektionskrankheiten  I  46. 

—  —  Verbrennung  I  46. 

—  Nerveneinfluß  I  45. 

—  und  Ernährungsweise  I  47. 
Schilddrüsenstoffe,  physiologische  Wirkun¬ 
gen  I  205  ff. 

Schilddrüsensubstanz,  Einfluß  auf  Kohle¬ 
hydratstoffwechsel  I  210. 

—  —  —  Salzstoffwechsel  I  210. 

—  Stoffwechselwirkungen  der  I  209. 
Schilddrüsensubstanzwirkung  auf  Blutbe¬ 
schaffenheit  und  Blutbild  I  207. 

—  —  Darmdrüsen  I  209. 

—  —  Knochenwachstum  I  208. 

—  —  Nierentätigkeit  1  208. 

—  —  Zirkulationsapparat  I  205. 
Schilddrüsensubstitutionstherapie,  Anfänge 

I  78. 

Schilddrüsentherapie  bei  Akromegalie  II 166. 
Schilddrüsentransplantationen,  Anfänge  I 
78. 

—  beim  Menschen  I  193—194. 

—  Einheilungsvorgänge  I  192. 
Schilddrüsentransplantationsversuche  I 

192  ff. 


Schilddrüsenveränderung  in  der  Gravidität 
II  254. 

Schilddrüsenveränderungen  bei  zerebraler 
Fettsucht  II  177. 

—  nachHypophysektomie  II  116,121 — 122. 
Schilddrüsenzerstörung  durch  thyreotoxi¬ 
sches  Serum  I  159. 

Schleimdrüsensekretion,  Adrenalinwirkung 
auf  I  487. 

Schlundbögen,  Anzahl  I  58. 

—  Entwicklungsgang  I  57. 
Schlundtaschen,  Entwicklungsgang  I  57. 
Schlundtaschenzahl  beim  Menschen  I  58. 
Schmelzhypoplasien  bei  Kindertetanie  1 100. 
Schwangerschaft,  Einfluß  auf  interstitielle 

Eierstockdrüse  II  337. 

—  siehe  auch  Gravidität. 
Schwangerschaftsadrenalinämie,  Annahme 

einer  solchen  II  35. 

Schwangerschaftshypertrophie  der  Brust¬ 
drüse,  Auslösungsursache  II  242  ff. 

—  der  Brustdrüse  bei  Parabiosepartnern 
II  242. 

Schwangerschaftsnephritis,  Hypertrophie 
des  Adrenalgewebes  bei  II  32. 
Schwangerschaftstoxämien  II  255. 
Schwangerschaftsveränderungen  II  254. 

—  der  Hypophyse  II  109 — 110. 
Schwangerschaftszellen  der  Hypophyse  II 

97.  ' 

Schwankungen,  periodische,  des  weiblichen 
Organismus  und  nervöse  Organkorrela¬ 
tion  II  239. 

Schweißdrüsensekretion,  Adrenalinwirkung 
auf  I  487. 

Schweißdrüsenveränderungen  in  der  Gravi¬ 
dität  II  255. 

Secaleverfütterung  an  Tieren  I  97. 
Söcretion  externe-interne  (CI.  Bernard)  I  6. 
Sehstörungen  bei  Akromegalie  11  156. 
Sekretin,  Abfuhr  zum  Pankreas  II  382. 

—  Darstellung  II  381. 

—  Einfluß  auf  Darmsaftsekretion  II  282, 
283. 

—  Gallensekretionsanregung  durch  II  382. 
Sekretinwirkung,  Erklärung  derselben  1  9. 
Sekretion,  innere,  der  Brustdrüse  II  253. 
Sekretionsentwicklung  der  Mamma  bei 

periodisch  ovulierenden  Tieren  II  250. 

—  der  Mamma,  Zusammenhang  mit  Myo- 
metraldrüse  II  251. 

Sekretionsprodukte  des  Hypophysenvorder¬ 
lappens  II  97. 

Sekretionsvorgang  des  Adrenalins  im  Ne¬ 
bennierenmark  I  343. 

Sekretorische  Nerven  der  Nebenniere  II  8  ff. 
Selachier,  Adrenalsystem  bei  I  322. 

—  Interrenalkörper  bei  I  820. 

Senilismus  (Bummo  und  Ferranini)  I  169. 

—  Zusammenhang  mit  physiologischer 

Keimdrüse  n  t  ä  t  i  ff  k  e  i  ts  v  e  r  n  i  i  n  d  e  r  u  n  g  II 

O  o 

272. 
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Sertolische  Zellen,  Nichtbeeinflussung  der 
Sexualmerkmale  durch  II  302. 

Serum,  antiglykolytiscb.es,  Versuche  mit  II 
365. 

—  lymphagoge  Wirkung  bei  Nephritis  II 
390. 

—  Nachweis  von  Adrenalin  im  II  21. 

—  thyreotoxisches,  Wirkungen  I  288. 

Serumanaphylaxie,  Analogie  mit  Ovar¬ 
extrakt  und  Preß  safte  Wirkung  II  292, 
293. 

Sernmmydriasis  hei  chronischen  Nekrosen 
II  33. 

Serumtherapie  hei  Basedow  I  228. 

Serumversuche  bei  Tetanie  I  117. 

Sexualapparat,  weiblicher,  Extrakt  und 
Preßsäfte Wirkung  des  II  290 --294. 

Sexualcharaktere,  Abhängigkeit  vom  besser 
funktionierenden  Keimdrüsengewebe  II 
221. 

—  normale  Ausbildung  hei  bilateral  kryp- 
torchen  Menschen  II  299. 

—  primäre,  Definition  II  209. 

—  sekundäre,  Definition  II  210. 

—  —  und  geschlechtliche  Zwiegestalt  II 
212. 

—  tertiäre  Definition  II  210. 

—  Umänderung  im  Verlaufe  des  Lebens 
II  221. 

Sexualempfindung,  konträre,  Reste  hetero¬ 
sexueller  innersekretorischer  Gewebs- 
elemente  bei  II  226. 

Sexualmerkmale,  akzidentelle  II  210. 

—  Beweis  der  Wichtigkeit  der  Zwischen¬ 
zellen  für  die  II  298 — 299. 

—  Einfluß  der  Kastration  auf  II  260  ff. 

—  Erhaltenbleiben  bei  bilateral  kryp- 
torchen  Tieren  II  299. 

—  Erkaltenbleiben  nach  Deferensligatur 
II  300. 

—  essentielle  II  210. 

—  extragenitale  männliche,  Einfluß  der 
Kastration  auf  II  264. 

—  genitale  subsidiäre  II  210. 

—  halbseitige  II  227. 

—  Schwund  infolge  pathologischer  Prozesse 
II  221. 

—  somatische,  Präexistenz  der  II  218. 

—  Terminologie  Polls  II  210. 

Sexualtätigkeit,  Fettansatz  beim  Menschen 

nach  Abnahme  der  II  273. 

Sexuszeichen,  lieterologe,  Auftreten  im  spä¬ 
teren  Leben  II  226. 

Skelettanomalien  bei  Riesenwuchs  II 
170. 

Skelettveränderungen  nach  Kastration  II 
265. 

Skelettwachstum,  Einfluß  des  Tempo  der 
Genitalentwicklung  auf  II  269. 

Somazellen,  Frage  des  Geschlechts  der  II 

216. 

—  sexuelle  Differenzierung  der  II  209. 


Spasmophilie  98. 

—  Auffassung  als  Kalziumvergiftung  1 130. 

—  Hypothesen  der  I  130 — 131. 

—  siehe  auch  Tetanie. 

Späteuuuchoidismus,  durch  Hodendestruk¬ 
tion  bewirkter  II  259. 

Speicheldrüse,  innere  Sekretion  der  II  384. 
Speicheldrüsensekretion,  Adrenalinwirkung 
auf  1  487. 

Spermabereitende  Anteile  des  Hodens,  Ver¬ 
änderungen  nach  Röntgenbestrahlung 
II  304. 

Spermin,  Darstellung  und  Eigenschaften  II 

285. 

Sperminum  Poehl,  Wirkungslosigkeit  II 

286. 

Speziescharaktere,  Entwicklung  der  Ge¬ 
schlechtsmerkmale  aus  II  216 — 217. 
Spezifisch-produktive  Tätigkeit,  Eigenschaft 
aller  Organe  I  10. 

Sphingomyelin  (Rosenheim-Tebb),  Vorkom¬ 
men  in  der  Nebennierenrinde  II  57. 
Splanchnikus,  sekretorischer  Nerv  der  Ne¬ 
bennieren  II  11. 

Splanchnikusdurchschneidung,  Atrophie  der 
Nebennierenmarksubstanz  nach  II 12. 
Splancknikusreizung,  größere  Adrenalin¬ 
ausspülung  nach  II  12. 

—  Ausfluß  aus  der  Nebennierenvene  nach 
II,  9. 

—  paradoxe  Pupillendilatation  nach  II 12. 
Spontan  ovulierende  Tiere  (Bouin-Ancel) 

II  250. 

Stanniussche  Körperchen  siehe  Interrenal¬ 
körper  und  Interrenalsystem. 

Status  lymphaticus,  Anschauung  als  Kon¬ 
stitutionsanomalie  II  310 — 312. 

■ —  —  Beziehung  zum  Addison  1 308. 

- —  —  Genitalhypoplasie  bei  I  309. 

—  —  Organveränderungen  I  306. 

—  —  Ursache  I  310 — 312. 

—  —  Vagotonie  bei  I  310. 

—  —  Verhalten  anderer  innersekretori¬ 
scher  Organe  I  308. 

—  —  Verhalten  der  Thymus  I  307. 

—  tkymico-lymphaticus  I  304  ff. 

—  thymicus  siehe  Status  lymphaticus. 
Steiß-  und  Karotisdrüse,  Übereinstimmung 

im  Bau  II  81. 

Steißdrüse  als  arteriovenöse  Anastomose 

II  81. 

—  Beziehungen  zum  Sympathicus  II  81. 

—  —  zur  Media  der  Gefäße  II  81. 

—  Entwicklungsgeschichte  II  81. 

—  erste  Anlage  beim  Menschen  II  81. 
Steißknötchen,  Anatomie  und  Topographie 

II  80. 

Störungen,  trophische,  bei  Tetanie  des  Men¬ 
schen  I  90. 

—  trophische,  nach  Parathyreoidektomie  I 
84  ff. 

Stoffeinteilung  I  35 — 36. 
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Stoffwechsel,  Einfluß  der  Kastration  auf 
II  272. 

—  —  —  Ovarialextrakte  auf  II  294. 
Stoffwechselalterationen  bei  Akromegalie  II 

157. 

—  nach  Nebennierenexstirpation  I  381. 
Stoff  Wechseländerung  (mineralische)  durch 

Hypophysenextrakte  II  150—152. 
Stoffwechselbeeinflussung  durch  Adrenalin 
1  492  ff. 

—  —  Hypophysenextrakte  II  150—152. 
Stoffwechselsteigerung  durch  Hoden  und 

Ovarialsubstanz  nach  Kastration  II 
274. 

Stoffwechselstörungen  bei  der  Tetanie  des 
Menschen  I  90. 

Stoffwechselveränderungen  bei  Basedow  I 
223  ff. 

—  —  Hypothyreosis  (Mensch)  1  170. 

—  nach  Nierenparenchymreduktion  II  391. 

—  —  Thyreoidektomie  I  159  ff. 
Stoffwechselversuche  an  hypophysekto- 

mierten  Tieren  II  123. 

Stromvolumen  der  Nebenniere  II  8. 
Struktur  sezernierender  Zellen  I  10. 
Struma  accessoria  baseos  linguae,  Entste¬ 
hung  I  61. 

—  benigna  siehe  Kropf  I  236. 

—  colloides  I  238. 

—  diffusa  I  237. 

—  nodosa  I  237. 

—  siehe  auch  Kropf. 

Sublimatreaktion  des  Adrenalins  (Comes- 

satti)  1  427. 

Substitution  der  Keimdrüsen  II  280  ff. 
Substitutionstherapie  bei  Epithelkörper¬ 
mangel  1  115. 

—  mit  Keimdrüsenpräparaten  II  285  ff. 
Supraperikardialkörper,  Genese  und  Bedeu¬ 
tung  I  61. 

Suprarenalkörper  der  Selachier,  Extakt¬ 
wirkung  II  1. 

Suprarenalorgane  siehe  Adrenalorgane  und 
Adrenalsy  stem. 

1-Suprarenin,  synthetisches,  Identität  mit 
Adrenalin  I  423. 

1-  und  d-Suprarenin,  Gelaßwandwirkungen 
I  532. 

Suprareninwirkung  auf  sympathische  Ner¬ 
venendigungen  1  463. 

Suprarenolysine ,  N  ebennierenzerstörungs- 
versuche  und  Folgen  durch  I  368. 
Sympathicusbildungszellen  (Wiesel)  im 
menschlichen  Embryo  I  346. 
Sympathicustheorie  des  M.  Addisonii  I  395. 
Sympathisches  Nervensystem,  elektive  Adre¬ 
nalinwirkung  I  455 — 457. 
Sympathogonien  (Poll)  im  menschlichen 
Embryo  I  346. 

Sympathomimethische  Wirkung  I  425. 
Symptomatologie  des  Nebennierenausfalles 
beim  Menschen  I  399. 


Syndrom ,  thyreo  -  testiculo  -  hypopliyseo- 
suprarenales  II  185. 

Synthese  des  Harnstoffes  I  15. 

T. 

Taubstummheit,  Beziehung  zum  Kretinismus 
I  184. 

Teleostier,  Adrenalsystem  I  323. 

—  Interrenalsystem  I  320. 
Temperaturabfall  nach  Epinephrektomie  I 

381. 

Tetania  gastrica  I  93. 

—  infantum,  Symptome  I  97. 

—  —  Ursachen  I  104. 

—  —  Vorkommen  I  104. 

—  —  Zahnveränderungen  I  98. 

—  parathyreopriva,  anfängliche  Beobach¬ 
tungen  I  77. 

Tetanie,  Ähnlichkeit  mit  Ammoniakvergif- 
tungs-  und  Fleischintoxikationsbilder  I 
122^ 

—  akute,  Krankheitsbild  I  79. 

—  Ammoniakgehalt  des  Blutes  bei  I  123. 
124. 

—  Ammoniakvermehrung  im  Harn  I  122. 

—  anatomische  Veränderungen  I  126. 

—  Bedeutung  des  Groß-  und  Kleinhirns 
für  die  I  128. 

—  Beeinflussung  durch  Lanthan-  und  Tho¬ 
riumsalze  I  134. 

—  —  NaCl-Lösungen  I  134. 

—  bei  Infektionskrankheiten  I  94. 

—  Beziehungen  zum  Ergotismus  I  96. 

—  —  —  Rückenmark  I  127. 

—  Charakteristika  der  I  129. 

—  der  Arbeiter  I  95. 

—  Gesamtstickstoffausscheidung  I  124. 

—  Harngiftigkeit  I  121. 

—  Kalkstoffwechsel  I  132. 

—  Kataraktbildung  I  89. 

—  latente,  nach  partieller  Parathyreoidek- 
tomie  I  83. 

—  Maternitäts-  I  92. 

—  nach  Kropf exstirpation  I  91. 

—  Nichtauftreten  nach  Nervendurchschnei¬ 
dung  I  126. 

—  passagere,  bei  Katzen  nach  Giften  I  84. 

—  —  nach  partieller  Parathyreoidektomie 
I  83. 

—  pathognomonische  Zeichen  I  90. 

—  Sistieren  nach  Nebenuierenexstirpatiou 
I  89. 

—  Therapie  durch  Kalksalze  I  133. 

—  und  Epilepsie  I  94. 

—  Unterschiede  zwischen  Ammoniak  Ver¬ 
giftung  und  I  123. 

—  Zusammenhang  mit  Rachitis  I  104. 
Tetanische  Veränderungen,  anatomischer 

Sitz  I  126. 

Tetanieanfälle ,  Beeinflussung  durch  Blut- 
entzieliuug  I  121. 
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Tetaniebehandlung  mit  Nukleoproteid 
(Beebe)  I  115. 

—  Schilddrüsenpräparaten  1  116. 

—  —  Serum  I  117. 

Tetanieform  bei  parathyreopriven  Alfen  1 82. 

—  —  —  Fröschen  I  82. 

—  —  —  Hunden  I  80. 

—  —  —  Kaninchen  I  80. 

—  —  —  Mäusen  I  81. 

—  —  —  Ratten  I  81. 

—  —  —  Schafen  I  81. 

—  —  —  Vögeln  I  82. 

—  —  —  Ziegen  I  81. 

Tetanieformen  beim  Menschen  I  90. 

Tetaniegift  I  120  ff. 

—  Angriffspunkte  des  hypothetischen  I 
126  ff. 

—  Versuche  zum  Nachweis  im  Blute  1121. 

Tetaniekranke  parathyreoprive  Tiere,  Sek¬ 
tionsbefund  I  80. 

Tetanieserumimmunisation,  aktive  Immu¬ 
nität  bei  I  119. 

Tetanieursache,  Autointoxikation  als  I  120. 

Tetanischer  Ausfall  nach  Epithelkörperex¬ 
stirpation  I  80. 

Theca-Luteinschicht,  Entstehung  hei  Folli- 
kelatresie  II  817. 

Theca-Luteinzellen  (Seitz)  II  317. 

—  in  Gravidität  und  Puerperium  IT  318. 

—  Umwandlung  in  Stromazellen  II  318. 

Theca-Luteinzellenbildung,  Analogie  mit 

interstitiellem  Ovarialgewebe  II  318. 

Theorie  der  Hypophysenfunktion  II  185  ff’. 

Therapeutische  Beeinflussung  der  Tetanie 
durch  Kalksalze  I  133. 

—  Verwendung  der  Hypophysenextrakte 
II  153. 

—  —  des  Liquide  testiculaire  und  Spermi- 
num  II  288. 

Thomsensche  Krankheit,  parathyreoi  deale 
Genese  I  105,  107. 

Thymektomie,  Chemismus  der  Erscheinun¬ 
gen  I  292. 

Thymotoxisches  Serum,  Wirkungen  I  288. 

Thymus,  Abstammung  der  Lymphozyten  I 
265. 

—  akzidentelle  Involution  I  266. 

—  —  —  der  menschlichen  I  277. 

—  Altersinvolution  I  266. 

—  —  bei  Tieren  I  269. 

—  Anatomie  und  Topographie  I  254—255. 

—  Beeinflussung  durch  Thyreoidektomie 
und  Thyreoparathyreoidektomie  I  296. 
Beziehung  zur  Erythrozytengenese  1 259. 
eosinophile  Zellen  in  der  I  258. 

—  Frage  der  Lehenswichtigkeit  I  278. 

—  Gefäßverhältnisse  I  255. 

—  Hassalsche  Körper  der  I  260. 

—  Histogenese  I  263  ff. 

—  Histologie  und  I  256  ff. 
histologische  Vorgänge  bei  akzidenteller 
Involution  I  274. 


Thymus,  histologische  Vorgänge  bei  der 
Altersinvolution  I  273 — 274. 

—  Involution  I  266. 

—  Hungersinvolution  I  274. 

—  myoide  Zellen  in  der  I  263. 

—  Organogenese  I  58,  63  ff. 

—  Veränderungen  durch  Schilddrüsen- 
fütterung  I  296. 

—  —  nach  Kastration  I  297. 

—  —  —  Nebennierenexstirpation  I  297. 

—  Verhalten  bei  Basedow  1  219—220. 

—  —  —  Status  lymphaticus  I  307. 

—  —  nach  Kastration  II  271. 
Thymusausschaltung  durch  thymotoxisches 

Serum  I  288. 

Thymusexstirpation  hei  Fröschen  I  279. 

—  —  Hunden  (Hart-Nordmann)  I  286, 
287,  288. 

—  hei  verschiedenen  Säugern  I  280—281. 

—  Einfluß  auf  andere  endokrine  Organe  I 
294—295. 

—  —  —  Blutbeschaffenheit  I  293. 

—  —  —  Kalkstoffwechsel  I  291. 

—  —  —  Knochenbeschaffen]) eit  I  290. 

—  —  —  Nervensystem  I  283—284,  I  293. 

—  —  —  Skelettsystem  I  289. 

—  —  —  Wachstum  I  289  ff. 

—  Veränderungen  im  Knochensystem  nach 
I  281 — 282. 

Verhalten  der  Kaninchen  nach  I  285, 
286. 

—  —  des  Stoffwechsels  nach  I  283. 
Thymusexstirpationsversuche,  exakte  an 

Hunden  I  281  ff. 

Thvmusextrakte,  galagtagoge  Wirkung  T 
302. 

—  Toxizität  I  301. 

Thymusextraktwirkung  auf  Blutdruck  I 
300—301. 

Thymusgenese  beim  Menschen  I  64. 

—  bei  niederen  Wirbeltieren  I  63. 

—  —  Säugern  I  64. 

Thymusgewicht  bei  Tieren  I  269. 

—  beim  Meerschweinchen  I  273. 

—  —  Menschen  I  267. 

—  Verhältnis  zum  Körpergewicht  heim 
Menschen  I  267. 

—  —  —  Körpergewicht  bei  Tieren  I  269 — 
270. 

Thymusgewichtskurve  des  Menschen  I  268. 
Thymusimplantation  I  303. 

—  Einheilungsvorgänge  I  304. 
Thymusinvolution  nach  Röntgenbestrahlung 

I  276. 

Thymusläppchen,  akzessorische,  Genese  I 
65. 

—  —  Vorkommen  I  65. 
Thymuslymphozyten,  Transformationslehre 

der  I  265. 

Thymuspaienchym,  Hyperplasie  I  268. 
Thymuspathologie  I  304  ff. 
Thymuspersistenz  bei  Akromegalie  II  167. 

44 
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Thymusretikulum,  Ausbildung  I  264. 

—  Beschaffenheit  I  257. 

Thymusschnittbilder  in  verschiedenen  Le¬ 
bensaltern  270—272. 

Thymustod,  Erklärungsversuche  I  305— 
306. 

Thymustransplantationen  bei  Hunden  284 — 
285. 

Thymusveränderung  nach  Hypophysektomie 
ll  122. 

Thymusverkleinerung  bei  Pädatrophie 
(Athrepsie)  I  277. 

Thymuswirkung  bei  Nichtekthymierten 

I  302—303. 

Thymuszellen,  kleine,  Identität  mit  Lym¬ 
phozyten  I  257. 

Thyreoaplasie  (Pineies)  I  172. 

Thyreoglobuline  der  Schilddrüse  I  204. 

Thyreoidea  siehe  auch  Athyreosis  und  Hy- 
pothyreosis. 

—  siehe  auch  Schilddrüse. 

Thyreoidektomie,  Abmagerung  nach  I  157. 

—  Azetonitrilreaktion  bei  Katzen  I  249. 

—  —  —  Mäusen  I  251. 

—  Blutveränderungen  I  155. 

—  Einfluß  auf  Thymus  I  296. 

—  Eiweißstoffwechsel  I  160. 

—  Folgen  bei  Hühnern  I  149. 

—  —  —  Hunden  I  149  ff. 

—  —  —  Kaninchen  (Hofmeister)  1146. 

—  —  —  Schafen,  Ziegen  (Eiseisberg)  I 
148. 

—  —  beim  Schwein  I  149. 

—  Heilungsvorgänge  nach  I  156. 

—  Hypophysenveränderungen  nach  I  158. 

—  Keimdrüsenveränderungen  nach  I  159. 

—  Kohlehydratstoffwechsel  nach  I  160. 

—  Morphinzerstörungsvermögen  nach  I 
249. 

—  Nervende-  und  -regeneration  nach  I  156. 

—  Stoffwechselveränderungen  nach  1 159  ff  . 

—  und  Fettumsatz  I  163. 

—  —  Parathyreoidektomie,  Adrenalingly- 
kosurie  nach  I  161. 

—  und  Salzstoffwechsel  I  163. 

—  Veränderungen  der  Hypophyse  nach 

II  104. 

—  —  —  innersekretorischen  Organe  nach 
I  152. 

Thyreoplastische  Bedeutung  der  lateralen 
Schilddrüsenanlage  I  62. 

—  des  postbranchialen  Körpers  I  63. 

Thyreosen  I  213  ff. 

Thy  reotoxisches  Serum,  Schilddrüsenzer¬ 
störung  durch  I  159. 

Tod,  plötzlicher,  im  Kindesalter,  Erklärungs¬ 
versuche  I  305. 

Tonische  Innervation,  Wichtigkeit,  Betrach¬ 
tungen  II  39. 

Tonsillen,  Beziehung  zur  Hypophysis  pha- 
ryngea  II  92. 

Toxämien  der  Schwangerschaft  255. 


Toxizität  der  Ovar-  und  Corpus  luteum- 
Extrakte  II  291. 

Tractus  genitalis,  Integrität  und  interstiti¬ 
elle  Ovarialdrüse  II  328. 

Transformation  der  Thymuslymphozyten  1 
265. 

Transplantation,  autoplastische,  des  Ovars 
II  280. 

—  der  Epithelkörper  I  110  ff. 

—  —  Hoden  bei  kastrierten  Hähnen  II 234. 

—  —  Hypophyse  II  126  ff. 

—  —  Keimdrüsen  bei  Insekten  II  228. 

—  —  Nebennieren  I  408. 

—  —  —  beim  Menschen  I  417. 

—  —  Schilddrüse  I  192 — 194. 

—  —  Thymus  I  284. 

—  des  Hodens  II  282,  283. 

—  —  Pankreas  II  359. 

—  freie,  des  chromaffinen  Gewebes  I  415. 

—  heteroplastische,  des  Ovars  II  281. 

—  heterosexueller  Keimdrüsen  bei  para¬ 
sitärer  Kastration  II  225. 

—  —  —  in  Säugetiermännchen  II  225. 

—  —  —  Resultate  und  Folgen  II  284. 

—  homoioplastische,des  Ovars  II 280 — 281. 

Trophische  Störungen  bei  Tetanie  des 

Menschen  I  90. 

—  —  nach  Parathyreoidektomie  I  84  ff. 

Tryptophan,  Einfluß  auf  postmortale  Adre¬ 
nalinbildung  II  2. 

Tumorbildung  des  Adrenalsystems  I  360. 

Tumorerzeugungsversuche,  experimentelle, 
in  der  Hypophyse  II  164. 

u. 

Übersicht  der  Nebennierensysteme  I  329 — 
331. 

Ultimobranchialkörper,  Genese  und  Bedeu¬ 
tung  I  62. 

Umklammerungsreflex,  Auslösbarkeit  nach 
Hodensubstanzinjektion  bei  Kastraten 
II  232. 

—  bei  Fröschen,  Auslösbarkeit  durch  Ner¬ 
venreize  II  232. 

—  —  —  Mechanismus  II  232. 

—  Nichtauslösbarkeit  nach  Kastration  II 
232. 

Umwandlung  der  Gifte  in  unschädliche  Sub¬ 
stanzen  I  15. 

Untersuchungsmethoden  und  Erkenntnis¬ 
quellen  innersekretorischer  Forschung  I 
24  ff. 

Urämie,  Lebensdauer  nach  Nierenextrakt¬ 
einverleibung  bei  II  386. 

Urohypertensin  des  Harnes,  Nichtidentität 
mit  Adrenalin  II  23. 

Uterus,  Beeinflussung  durch  Corpus  luteum 
II  322. 

Uterusblutungen,  Auffassung  als  funktio¬ 
nelle  Störungen  des  Ovars  II  238. 

Uterusextraktwirkungen  II  339. 
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Uterusmethode  zur  Adrenalinbestimmung 

I  477-478. 

Uterusschleimhaut,  zyklisch  ablaufende  Um¬ 
wandlung  als  Wesen  der  Menstruation 

II  237.  ^ 

Uteruswirkung  der  Hypophysenextrakte, 
Charakteristik  II  146 — 147. 

—  —  —  Intermediazellen  Wirkung  II  148. 
des  Adrenalins  I  475—479. 

—  —  —  nach  Ergotoxin  I  513. 

V. 

Vagotonie  bei  Status  lymphaticus  I  310. 
Vagus,  Adrenalinwirkung  nach  Ausschal¬ 
tung  I  430. 

Vaguserregung  bei  Druckerhöhung  in  der 
Schädelhöhle,  Vermittlung  der  Hypo¬ 
physe  (Cyon)  II  129. 

Gefäßerweiterung  in  der  Thyreoidea  als 
Folge  der  II  128—129. 

Vaguswirkung  des  Adrenalins  I  518. 
Vaporole,  Charakterisierung  II  132. 

Vasa  deferentia,  Erscheinungen  nach  Liga¬ 
tur  II  300. 

—  siehe  auch  Deferens. 

Vasodilatation  durch  Nebennierenextrakt 

I  436. 

Vasodilatin  (Popielski),  Nichtidentität  des 
Cholins  mit  II  48. 

Vasokonstriktion,  Wirkung  des  Nebennie¬ 
renvenenblutes  II  7. 

Vegetatives  Nervensystem  I  449  ff. 

—  Schema  I  453. 

Vena  suprarenalis,  Ausführungsgang  der 
Nebennierenmarksubstanz  1  344. 
Venenwirkung  des  Adrenalins  I  441. 
Verbrauchssekrete  als  eventuelle  Hormone 

I  19. 

Verdauungskanal,  Einfluß  des  Adrenalins 

I  471—472. 

Vererbungsregel  der  Geschlechtsmerkmale 

II  217. 

Verschneidung  siehe  Kastration. 

Vögel,  Entwicklungsgang  der  Nebennie¬ 
renentstehung  I  328. 

W. 

Wachstumsänderung  durch  Hypophysen¬ 
substanz  II  152. 

Wachstumsbeeinflussung  bei  Basedow  1  225. 

—  durch  Hodenextrakt  II  287. 
Wachstumsbeschleunigung,  experimentelle, 

der  Genitalorgane  II  250. 
Wachstumserscheinungen  in  der  Gravidität 
II  255. 

Wachstumsstörungen  nach  operativer  Thy- 
reosis  I  164. 

Wechseljahre  siehe  Klimakterium. 
Wellenbewegungen  beim  Weibe,  Wesen  II 
239. 


Wirbellose,  Äquivalente  der  Nebennieren 
bei  I  319. 

Wirkungsweise  der  Hormone,  Allgemeines 

I  19. 

Keimdrüsen,  Hypothetisches  II  200. 
Wirsungscher  Gang,  Einfluß  der  Unter¬ 
bindung  auf  Zuckerausscheidung  II 
375-376. 

—  —  Fankreasveränderungen  nach  Unter¬ 
bindung  II  375 — 376. 

Z. 

Zahnveränderungen  bei  Kindertetanie  I 
98. 

—  nach  Parathyreoidektomie  bei  Ratten 
I  84  ff. 

Zanfrogninis  Methode  des  Adrenalinnach¬ 
weises  I  428. 

Zellarten  des  Hypophysenvorderlappens  II 
96. 

Zellen,  oxyphile  oder  chromophile  der  Epi¬ 
thelkörper  I  52. 

Zellumwandlung  in  den  Epithelkörperchen 

I  53. 

Zellwirkung  des  Adrenalins  I  490. 
Zentralnervensystem,  Adrenalindruckstei¬ 
gerung  nach  Zerstörung  des  I  432. 

—  Adrenalingehalt  nach  zentraler  und  re¬ 
flektorischer  Erregung  des  II  13. 

Zirbeldrüse,  Altersveränderungen  II  191, 

192. 

—  Anatomie  II  190. 

—  Corpora  arenacea  der  II  192. 

—  Corpus  praepineale  beim  Rind  II  190. 

—  Entwicklungsgeschichte  II  189. 

—  geschichtliche  Einleitung  II  188. 

—  Geschwulstformen  der  II  192. 

—  Hirnsandvorkommen  II  191. 

—  Histologie  II  191. 

—  Involutionserscheinungen  II  191. 

—  Klinische  Svmptome  bei  Affektionen 

II  197 — 198. 

—  pathologische  Anatomie  II  192. 

—  physiologische  Versuche  II  192  ff. 

—  regulatorischer  Apparat  des  Gehirns  II 

193. 

—  Reizversuche  (Cyon)  II  193. 

—  teratoide  Bildungen  II  192. 

—  Theorie  der  Funktion  II  198. 

—  Vorkommen  II  189. 

—  Zystenbildungen  II  192. 
Zirbeldrüsenaffektionen  bei  Pubertas  prae¬ 
cox  II  256. 

Zirbeldrüsenexstirpation  an  Hühnern  II 
195—196. 

—  Fehlen  der  Folgeerscheinungen  (Exner- 
Boese)  II  195. 

—  Operationsfolgen  bei  Hähnen  II  196. 

—  Verhalten  der  Sexualorgane  II  196. 

—  Wachstum  und  trophische  Störungen 
nach  II  195. 
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Zirbeldrüsenexstirpationsversuche  II 195 — 
196. 

Zirbeldrüsenextrakt,  galaktagoge  Wirkung 
II  194. 

Wirkung  auf  Zirkulation  II  193 — 194. 
Zirbeldrüsenextraktwirkungen  (Cvon)  II 
192. 

—  allgemeine  II  193—194. 
Zirbeldrüsengewichte  verschiedener  Säuger 

II  190. 

Zirbeldrüsentumoren,  Fettsucht  bei  II  198. 

—  Klinische  Symptome  bei  II  197. 
Zirbeldrüsenveränderungen  kastrierter  Tiere 

II  196. 

Zirbeldrüsenzerstörung,  Kachexie  nach  II 
198. 

Zirkulation  der  Nebennieren  I  344. 

Einfluß  der  Ovarienextrakte  II  289. 
Zirkulationsstörungen,  Einfluß  auf  Adrena¬ 
lingehalt  II  16. 

Zitzen  siehe  Brustdrüse. 

Zona  fasciculata  der  Nebennierenrinde  I 
338. 

glomerulosa  der  Nebennierenrinde  1 338. 
Zona  lecithinogene  (Mulon)  II  52. 

—  reticularis  der  Nebennierenrinde  I  338. 
Zuckerausscheidung  bei  Diabetes  und  Pan¬ 
kreasexstirpation  siehe  Glykosurie. 

Zuckerbildung,  gesteigerte,  im  Diabetes  II 
367. 

Zuckergehalt  des  Blutes  und  Zuckerproduk¬ 
tion  der  Leber  367. 

Zuckerkandlsche  Nebenorgane  bei  Säugern 
I  325. 

—  —  Extraktwirkungen  II  2. 

Zuckerstich,  Ähnlichkeit  mit  Adrenalingly- 

kosurie  I  497. 

—  Parallelismus  zwischen  Chromierbarkeit 
und  Adrenalingehalt  beim  II  4. 

—  und  Adrenalinglykosurie,  Mechanismus 
I  497. 

Zuckertonus,  Einfluß  des  Adrenalins  I  497. 


Zuckerverbrauch  im  diabetischen,  durch¬ 
strömten  Herz  II  366. 

Zuckerzerstörung  im  Blut  II  364 — 365. 

Zwergwuchs,  echter  I  177. 

—  hypophysärer  II  181  ff. 

—  Hypophysenalteration  II  181. 

—  intrasellare  Tumoren  bei  II  182  —  183. 

—  mit  Hypophysentumor,  Krankheitsbilder 
II  182—183. 

—  thyreogenen  Ursprungs  I  177. 

Zwillinge,  eineiige  und progame Geschlechts¬ 
bestimmung  II  203. 

Zwischenzellen,  Erhaltenbleiben  nach  De- 
ferensligatur  II  300. 

—  Folgen  der  Entwicklungshemmung  im 
jugendlichen  Alter  II  302. 

—  Leydigsche,  im  Hoden,  allgemeine  Cha¬ 
rakteristik  II  297. 

—  nach  Röntgenbestrahlung  II  304. 

—  und  Ausgestaltung  der  Geschlechtsmerk¬ 
male  extrauterin  II  303. | 

—  Verhalten  in  verschiedenen  Lebensperi¬ 
oden  II  303. 

—  Vorhandensein  und  Funktion  im  Em¬ 
bryonalleben  II  303. 

—  Vorkommen  im  kryptorchen  Hoden  II 
298. 

—  Wichtigkeit  für  Sexualmerkmale  II 
298-299. 

Zwischenzellenhypertrophi e  i m  kry torch  en 
Hoden  nach  einseitiger  Hodenexstirpa¬ 
tion  II  302. 

—  nach  Deferensligatur  und  einseitiger 
Hodenresektion  II  300. 

Zwitterdrüse,  echte  II  208. 

Zwitterzustand  siehe  Hermaphroditismus. 

Zyanophile  Zellen  des  Hypophysenvorder¬ 
lappens  II  96. 

Zyklen,  östrische,  bei  Säugern  und  Affen, 
Identität  mit  Menstruation  II  237. 

Zytotoxinbildung  durch  Absterben  übertra¬ 
gener  Nebennieren  I  369. 


Druckfehler  und  Korrekturen. 

I.  Teil. 

Seite  49.  Zeile  11  v.  o.  Statt  „ Vassalle  und  Generale “  lies  „  Vassale  und  Generali “. 

Seite  109.  Zeile  3  v.  u.  Statt  „ Higbee “  lies  „ Highbee .“ 

Seite  120.  Zeile  21  v.  o.  Statt  „ Vassali  und  Generali “  lies  „  Vassale  und  Generali “. 

Seite  125.  Der  Text,  beginnend  mit  Zeile  21  v.  o.  bis  einschließlich  Zeile  26  v.  o.,  ist 
wie  folgt  abzuändern:  „und  den  Uterus  zukommt  und  endlich  eine  Base,  die  eben¬ 
so  wie  die  von  Kutscher  aus  dem  Mutterkorn  erhaltene  Base  dann  nicht  nur  chemisch, 
sondern  neuestens  von  Bürger  und  Dale  auch  pharmakodynamisch  mit  dem  ß-lmi- 
dazolyläthylamin  identifiziert  worden  ist,  einer  Aminobase,  welche  von  Ackermann 
durch  Fäulnis  aus  dem  Histidin  dargestellt  wurde.  Die  wirksamen  Bestandteile  des 
Mutterkorns  sind  somit  außer  dem  Alkaloid  Ergotoxin  noch  Aminobasen,  welche“. 

Seite  125.  Zeile  13  v.  u.  die  Worte:  „bezw.  des  ß-lmidazolyläthylamin“  sind  zu  streichen. 

Seite  132.  Zeile  17  v.  u.  Statt  „Kalkvermehrung“  lies  „Kalk Verminderung“. 

Seite  144.  Zeile  11  v.  u.  Statt  „0'02 mg  Adrenalin“  lies  „0 ‘2mg  Adrenalin“. 

Seite  155.  Zeile  9  v.  o.  Statt  „ Falta  und  Berterelli “  lies  „ Falta  und  Bertelli“ . 

Seite  162.  Zeile  6  v.  u.  Statt  „ Falta  und  Berterelli “  lies  „ Falta  und  Bertelli “. 

Seite  186.  Zeile  14  v.  u.  Statt  „Gemeine“  lies  „Gemeinde“. 

Seite  195.  Zeile  2  v.  u.  Statt  „Thyroprotein“  lies  „Thyreoprotein“. 

Seite  229.  Zeile  4  v.  u.  Statt  „quantitativ  geänderten“  lies  „qualitativ  geänderten“. 

Seite  247.  Zeile  2  v.  o.  Statt  „ Lusenna “  lies  „ Lusena “. 

Seite  263.  Zeile  4  v.  o.  Statt  „myeloiden“  lies  „myoiden“. 

Seite  365.  Zeile  13  v.  o.  Statt  „de  Domenicis “  lies  „de  Dominicisu . 

Seite  383.  Zeile  4  v.  u.  Statt  „Mc  Gigan  lies  „ Mc  Guigan “. 

Seite  384.  Zeile  1  v.  o.  Statt.  „Mc  Gigan “  lies  „Mc  Guigan “. 

Seite  424.  Zeile  19  v.  o.  Die  Formel  soll  richtig  lauten: 

OH  /  \  CH2— CH— COH 


Seite  455.  Zeile  8  und  7  v.  u.  Die  Worte  „wie  wir  heute  wissen  mit  dem  ß-lmidazolyl¬ 
äthylamin  identisch  ist“  sind  zu  streichen. 

Seite  491.  Zeile  24  v.  o.  Statt  „Brustbildes“  lies  „Blutbildes“. 

Seite  511  Zeile  17.  v.  o.  Vom  Beginne  des  Satzes  „Dieses  wird  noch  .  .  .  .“  bis  zum 
Schlüsse  des  Absatzes  (Zeile  24  v.  o.)  ist  der  Text  zu  streichen. 

Seite  490.  ln  der  letzten  Kolonne  der  Tabelle  (02- Verbrauch  per  g  Organ  und  Minute) 
ist  bei  den  ersten  5  Angaben  hinter  dem  Dezimalpunkte  je  eine  0  zu  setzen.  Die 
Angaben  werden  dann  der  Heike  nach  lauten:  „0-04,  0  05,  0'05,  0'03  und  O'OO  cw:i“. 

II.  Teil. 

Seite  150.  Zeile  17  und  18  v.  o.  Statt  „Hypophysenexstirpation“  lies  „Hypophysenextrakt¬ 
injektion“. 

Seite  335.  Zeile  26  v.  o.  Der  Hinweis  „(L.-N.)“  nach  dem  Namen  Gasbarrini  ist  zu  streichen. 


Biedl,  Innere  Sekretion.  2.  Aufl.  II. 
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Druck  von  Gottlieb  Gistel  &  Cie.,  Wien,  III.,  Münzgasse  6. 
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